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. OZET

AKUT ISKEMiK INMEDE MATRIKS METALLOPROTEINAZ-9 (MMP-9)'UN
ROLU

Dr. Digdem YILDIZ

AMAC: Matriks metalloproteinaz(MMP)'lar, hucrelerin  bir arada
tutulmasini, bayime ve farklilagsmasini saglayan ekstraselliler matriks(ESM)
proteinlerinin proteolitik aktivitesinden sorumlu enzimlerdir. Enzim aktivitesi
metalloproteinaz doku inhibitorleri(TIMP) tarafindan inhibe edilir. ESM’in
remodelizasyonunda MMP ve TIMP aktivitesi arasindaki denge onemlidir. Bu
enzim ailesi igcinde 6zellikle MMP-9’un; iskeminin erken déneminde kan-beyin
bariyeri(KBB)'nin bazal membran komponentlerinin yikimina sebep olarak, kan
hicrelerinin (noétrofil, eritrosit vs.) beyin parankimine gegisini kolaylastirdiginin
bilinmesi ve bu mekanizma ile vazojenik 6dem, noronal hicre hasari ve
hemorajik transformasyona katkida bulundugunun goésteriimesi nedeniyle
iskemik inme fizyopatolojisinde ayri bir nemi vardir. Biz de galismamizda, akut
iskemik inmeli hastalarda erken(1.glin) ve ge¢(7.gun) déonemde serum MMP-9,
TIMP-1 duzeyi ve MMP-9/TIMP-1 oranini degerlendirerek, sonuglar ile inme
klinik ve etyolojik alt tipleri, infarkt volimu, hemorajik transformasyon ve
prognoz arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.

YONTEM: Calismamiza, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Noroloji birimine ilk iskemik inme atagi ile, ilk 24 saat
icinde basvuran 60 hasta (24 kadin,36 erkek) ile yas, cins ve diger risk
faktorleri agisindan bu grupla uyumlu 60 saglikli gonullu (23 kadin, 37 erkek)
alindi. Saglikli grupta bir kez; hasta grubunda ise erken (1.gtin) ve ge¢ (7.gun)
donemlerde olmak Uzere iki kez MMP-9, TIMP-1 dizeyi ve MMP-9/TIMP-1
orani bakilmasi amaciyla serum érnekleri alindi. Bagvuru anindaki kranial BT'de
erken infarkt bulgulari, 6-24 saat iginde ¢ekilen difizyon MRI’da infarkt volimu,
4-7 gun arasinda gekilen kontrol kranial BT'de hemorajik transformasyon varligi
ve 1.gun, 7. gun ve 2. ayda degerlendirilen modifiye Rankin Skoru(mRS) ile
MMP-9, TIMP-1 dizeyi ve MMP-9/TIMP-1 orani arasindaki iliski degerlendirildi.
Serum MMP-9, TIMP-1 dizeyinin belirlenmesinde yarismali ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) yoéntemi uygulandi. infarkt volimi difiizyon
MRI'da uzman radyolog tarafindan manuel ROl yontemi ile hesaplandi.
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0 programi kullanildi.

BULGULAR: Hasta grubunun yas ortalamasi 65.82+12.74, kontrol
grubunun yas ortalamasi 65.68+12.69 idi. Hastalarimizda serum MMP-9, TIMP-
1 dizeyi ve MMP-9/ TIMP-1 orani saglikl kontrollere gére hem 1. gun, hem 7.
gunde anlamli derecede yuksek bulundu(p<0.01). Hastalarimizin 1.gun ve
7.gun duzeyleri kiyaslandiginda; 7. gun MMP-9 dizeyleri, 1.gin MMP-9
duzeylerine gobre yuksek saptandi ancak bu yukseklik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi(p=0,08). 7.gin TIMP-1 duzeyleri 1.gun TIMP-1 dizeylerine
gore istatistiksel olarak anlamli ylksek bulundu (p<0.01). MMP-9/TIMP-1
oraninda ise 1. gin ve 7. gun arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi(p>0,05). Difuzyon MRI’da olc¢ulen infarkt volumleri ile 1. gin TIMP-
1 de@eri arasinda istatistiksel olarak zayif korelasyon saptandi (R>0,26;



p<0,03). Hemorajik transformasyon ile 1. gin ve 7. gin MMP-9, TIMP-1
duzeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani arasinda anlaml iliski saptanmadi. Modifiye
Rankin Skoru ile yapilan prognostik izlemde 2.ay mRS skoru ile 1. gin MMP-9
degeri arasinda zayIf korelasyon saptandi (r=0,26; p<0,04). 2. ay mRS skoru ile
1. gun TIMP-1 degeri arasinda zayif korelasyon saptandi (r=0,28; p<0,02).
SONUC: Bu bulgular, MMP-9’un akut iskemik inme patogenezinde aktif rol
oynadidini; KBB'ini etkileyen proteolitik surecin, erken donemlerde baslayip
devamlilik gdsterdigi diisiincesini desteklemektedir. iskemik inmede erken
dénemde MMP-9 ve TIMP-1 duzeyinin anlamli oranda ylksek olmasi ve 2 aylik
izlemde modifiye Rankin Skoru ile pozitif korelasyon bulmamiz, bu
parametrelerin klinik uygulamada iskemik inme prognozunu akut dénemde
ongorebilecek onemli belirtecler olacagini dusundirmektedir. Ayrica deneysel
galismalarin sayisi arttikga ve olumlu sonuglar alinmaya devam edildikge ileriki
yillarda iskemik inmeli hastalarin tedavisinde de MMP-9 inhibitorlerinin kullanimi
glindeme gelebilecektir.

Anahtar kelimeler: akut iskemik inme, MMP-9, TIMP-1, kan-beyin bariyeri

iletisim adresi: Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir
Hastaliklari Hastanesi 2.Néroloji Klinigi 34147 Bakirkdy/istanbul

E-mail: drdidemyildiz@hotmail.com




IV. ABSTRACT

THE ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASE-9 IN ACUTE ISCHEMIC
STROKE
Digdem Yildiz, MD

OBJECTIVE:  Matrix metalloproteinases (MMPs) are responsible for the
proteolytic activities of extracellular matrix(ECM) proteins. This enzyme activity
is inhibited by tissue inhibitors of metalloproteinase(TIMP). ECM remodelling is
based on the balance of TIMP and MMP. In this enzyme family, particularly the
MMP-9, leads to degradation of type IV collagen and fibronectin which are the
basal membrane components of the cerebral epithelium by TNF-alpha. Thus, it
accounts for the development of neurogenic inflammation by affecting the
permeability of the blood brain barrier (BBB) and grants easy passage to brain
parenchyma for blood cells (e.g. neutrophils and erythrocytes). By this
mechanism, it is determined that MMP-9 results in vasogenic edema, neuronal
cell damage and hemorrhagic transformation and makes MMP-9 crucial role in
ischemic stroke physiopathology. In our study, we measured MMP-9, TIMP-1
levels and MMP-9/TIMP-1 ratio in acute ischemic stroke patients’ early
phase(1st day) and late phase (7th day); and we investigated the relationship
between these results and stroke clinical and etiological subtypes, infarct
volume, hemorrhagic transformation and prognosis.

METHOD: In our study, we got 60 patients (24 women, 36 men) who were
admitted to Bakirkoy Research and Training Hospital for Psychiatry, Neurology
and Neurosurgery; Neurology Emergency Department within 24 hours and had
their first ischemic stroke attack and 60 (23 women, 37 men) healthy controls
had been selected similar to stroke patients’ age, sex, and other risk factors.
Peripheral blood samples were collected once from healthy controls and two
times as 1st day (early phase) and 7th day (late phase) from patients to
measure the levels of MMP-9, TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1 ratio .In time of
admittance of the patients we performed cranial CT to get early infarct findings,
we performed diffusion MRI to measure infarct volume in 6-48 hours and 1. day,
7. day, 2. month with modified Rankin Score (mRS) we measured and
compared to MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 ratio.

Serum MMP-9, TIMP-1 levels are measured by competitive ELISA(
Enzyme Linked Immunosorbent Assay) method. Infarct volume had been
calculated in diffusion MRI by a specialized radiologist with using manual ROI
method. SPSS for Windows 15.0 was used for statistical analysis.

RESULTS: Mean age of patient group was 65,82+12,74, control group’s
mean age was 65,68 +12,69. In our patients, MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1
ratio in 1st day and 7th day were found significantly elevated when compared
with healthy controls(p<0.01). MMP-9 levels in 7th day were found higher
compared to 1st day’s MMP-9 levels nevertheless, changes did not reach the
threshold for statistical significance(p>0.05). The relation between were shown
statistically low correlation. Positive correlation(R>0.26; p<0.03) was found
between infarct volume in diffusion MRI and 1st day TIMP-1 levels. The relation
between hemorrhagic transformation and both 1st and 7th day MMP-9, TIMP-1

\Y



levels and MMP-9/TIMP-1 ratio was not found statistically significant. Poor
correlation(R:0.26; p<0.04) was found between MMP-9 and TIMP-1 levels
measured 1% day and modified Rankin Score measured in 2" month.

CONCLUSION: These findings support that MMP-9 has a significant role
in acute ischemic stroke pathophysiology and proteolytic process effecting
blood-brain barrier starts in early phases and shows progression. As a result,
we suggest that serum levels of MMP-9 measured in early phase of acute
ischemic stroke could be a biomarker of determining the prognosis of disease.
Additionally while the experimental studies increase in number and positive
results are gathered, in future dates MMP-9 inhibitors may be added to
treatment of patients with acute ischemic stroke.

Key words: acute ischemic stroke, MMP-9, TIMP-1, MMP-9 / TIMP-1, blood-
brain barrier

Corresponding author address: Bakirkoy Research and Training Hospital for
Psychiatry, Neurology and Neurosurgery, 2™. Neurology Department 34147
Bakirkdy / ISTANBUL

e-mail: drdidemyildiz@hotmail.com
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1.GiRiS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiti (WHO) inme terimini “ ani gelisen, 24 saat veya
daha uzun suren, 6lime yol acabilen, damarsal kokenli, fokal veya global
serebral fonksiyon bozuklugu ile olusan klinik bulgular” olarak tanimlamistir.
Travma, enfeksiyon, timor gibi nedenlere bagl infarkt veya kanama, serebral
iskemiye bagli gegici ataklar tanimlama diginda birakilmistir(1,2). inme, tim
dinya toplumlarinda kardiovaskuler hastaliklar ve kanserden sonra Ugunclu en
sik 6lum nedenidir. Son 20 yil igerisinde yapilmis Amerika ve Avrupa kaynakli
calismalarda inme insidansinin yilda 1-3/1000 ve prevalansinin 6/1000
civarinda oldugu ifade edilmektedir(3,4). Tum inmelerin %80-85'ini iskemik
inme, %15-20’sini ise hemorajik inme olusturmaktadir(5).

Son yillarda inflamatuar progeslerin iskemik inmenin patogenezinde
onemli roli oldugu vurgulanmakta(6,7,8) ve matriks metalloproteinazlar
uzerinde durulmaktadir.

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraselluler matriks (ESM)
bilesenlerini yikima ugratan c¢inko(Zn) ve kalsiyum(Ca) bagimh notral
endopeptidaz ailesidir. Enzim aktivitesi metalloproteinaz doku inhibitorleri(TIMP)
tarafindan inhibe edilir. ESM’'in remodelizasyonunda MMP ve TIMP aktivitesi
arasindaki denge 6nemlidir(9). MMP ailesinden 6zellikle “jelatinazlar” olarak
bilinen “MMP-2 ve MMP-9Q’un nérojenik enflamasyona kan-beyin bariyeri hasari
ile katkida bulundugu distnulmektedir(10).

Beyin iskemisi ve sonrasindaki reperfuzyon, mikrosirkulasyonda
baslatilan ve noronal destruksiyona yol acan inflamatuar yaniti indukler(11,12).
Noronlar, astrositler, mikroglia ve daha ¢ok da endotel hicreleri, iskemiye yanit
olarak aktif hale gelir ve sitokin salgilarlar(13,14). IL-1B ve TNF-a, bu
inflamatuar yaniti baslatan sitokinlerdir(14).Bu aktivasyon ¢ok erken geligir
ancak gecicidir. IL-18 ve TNF-a; daha sonra IL-6 ve IL-8'in aracilik ettigi ve
daha uzun slUre devam eden bir sekonder inflamatuar yaniti indukler. Bu
sitokinler ates, CRP ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin gelismesinde (15),
|IO0kosit agregasyonuna ve ardindan vaskuler duvara adezyonuna katkida
bulunan hucre adezyon molekullerinin saliniminda 6nemli rol oynarlar.

inflamatuar hiicrelerin hasarli bélgede toplanmasi toksik oksijen radikallerinin
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olusumuna yol agar. Tum bu hemodinamik degisiklikler, iskemik doku hasari,
inflamasyon ve oksidatif stres MMP-Q’un Uretimini uyarir. Lokositler; sitokin
etkilesimi ile vaskuler duvara yapistiktan sonra, iskemik alana invazyon
asamasinda kan-beyin bariyerini gegebilmek icin MMP-9’a ihtiya¢ duyarlar(16).

MMP-9 serebral vaskiler endotelin bazal membran komponentlerinden
olan kollajen tip 4, laminin, fibronektin ve heparan sitlfatin yikimina sebep olur,
boylece KBB permeabilitesini etkileyerek norojenik inflamasyon geligsimine
katkida bulunur(17). Ayrica MMP-9 ve TIMP-1 dengesinin MMP-9 lehine
bozulmasinin akut iskemi sonrasi doku hasarinin geniglemesine ve hemorajik
transformasyona yol acgtigini gosteren calismalar mevcuttur. MMP’lerin temel
fizyolojik aktivatorinin plazmin oldugu bilinmektedir(18). Cesitli hucrelerde
(endotel hdcresi, monosit-makrofaj, diz kas hicresi) eksprese edilen
uPA(Urokinaz-tip plazminojen aktivatori)'nin aktif formunun ve iskemik inme
akut tedavisinde kullandigimiz rekombinant t-PA’nin plazminden bagimsiz
olarak da MMP-9 aktivasyonunu uyardigi yapilan hayvan deneylerinde
gosterilmistir(19,20).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak caligmamizda, akut iskemik inmeli hastalarda
erken (ilk 24 saat) ve ge¢ (7.gun) donemde serum MMP-9, TIMP-1 dizeyi ve
MMP-9/TIMP-1  oranini  degerlendirerek, saglikli  kontrol grubu ile
kargilastirmayi; sonugclar ile inme klinik ve etyolojik alt tipleri, infarkt volim,
hemorajik transformasyon ve prognoz arasindaki iligkiyi incelemeyi amacladik.
Sonuglarimizin iskemik inme tedavisinde ve gelisebilecek komplikasyonlarin
onlenmesinde potansiyel yeni hedeflerin belirlenmesi yonunden O6nemli
olabileceg@ini dusinmekteyiz. Belki de (hemorajik transformasyon ile iligkisinin
kesinlesmesi sonrasi) gelecekte MMP-9 dizeyi o6lgimu, trombolitik tedavi
uygulamasi oncesinde rutin uygulanan bir biyokimyasal belirte¢ haline gelecek,
MMP-9’un inme fizyopatolojisindeki rolunun kanitlanmasindan sonra gelistirilen
ve erken donemde kullanilan spesifik MMP-9 inhibitorleri ile inme prognozunda

anlamli iyilesme saglanabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Serebrovaskuler hastaliklar, beyin damarlarinda ve/veya bu damarlardan
gecmekte olan kanin &zelliklerinde gelisen bozukluklar sonucu damarlarin
tikanmasi ya da kanamaslyla ortaya c¢lkan merkezi sinir sistemi
bozukluklaridir(21). inme, travmatik olmayan nedenlerle ortaya cikan beyin
damar hastaligina bagli ani baslangicli, siklikla fokal norolojik defisitlere yol
acan ve 24 saatten uzun siren ya da 24 saatten daha kisa slre iginde olumle
sonlanabilen bir klinik tablodur. Dlinyada kalp hastaligi ve kanserden sonra
uclncu 6lum nedeni olup, beynin ise en sik gorulen hastaliklarndir(22). Tum
inmelerin %80-85’ini serebral infarkt, %10-15'ini intraserebral hematom, %6-

8’ini subaraknoid kanama olusturur(5).

2.2. INME EPIDEMiYOLOJiSi

inme ®nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Olimle sonuclanan
hastaliklar arasinda inmeye bagl élumler halen ilk siralarda yer almaktadir. Bati
toplumlarindaki epidemiyolojik veriler toplumlarin %0.2’sinin her yil inme
gecirdigini gostermektedir. Bunlarin bir yil icerisinde Ugte biri 6lmekte, Ugte biri
O0zurli kalmakta, Ucte biri kismen iyilesmektedir. Toplam olarak her yil
666/milyon kisi inmeden dolayi 6lmektedir. Bu 6lum orani inmeyi diunyada
dclncd ana 6lum nedeni yapmaktadir. Ayrica yasayan 1300/milyon kisi de
inmeden dolay degisik derecelerde sakat kalmaktadir. Bu oran da inmeyi en
fazla sakatliga ve bagimliliga yol agan hastalik yapmaktadir (23,24).
Yillik inme insidansi 55-64 yaslarda 1.7-3.6/1000, 65-74 yas arasi 4.9-
8.9/1000, 75 yastan sonra 13.5-17.9/1000 ‘dur (25,26,27,28,29). Kadinlarda 55-
64 yas arasi inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat daha azdir. 85 yasina dogru
bu fark azalmaktadir. Kig aylarinda inme sikliginin arttigi goralmektedir(30).
Tdm olgularin %3-5’ini olusturduklari igin, 45 yas Oncesi inme insidansini
tahmin etmek zordur. Nencini ve arkadaslari 15 - 45 yas arasi inme insidansini
1/10000 olarak bildirmiglerdir(31).

inme prevalansi yasla birlikte artar. inme prevalansi bati llkelerinde
8/1000, Japonya’da 20/1000 dir. Ulkemizde ise saglikli veriler yoktur(32).



inmenin cografi dagilimi incelendiginde Japonya’da yiksek, Libya'da
disuk insidans bulunmustur. Siyah irkta inme insidansi beyaz irktan ylksek
bulunmustur (33,34).

Genel populasyonda yapilan ¢alismalarda iskemik inmeler, tim inmelerin
%80-90’in1  olusturmaktadir. Intraserebral kanamalar %5-10 sikh@indadir.
iskemik inmelerde aterosklerozun rolii %27-43 arasindadir. Lakiner infarktlarin
frekansi %13-20 arasinda degismektedir. Kardiak kokenli inmelerin frekansi
%22-33 arasindadir. Bu frekanslar Ulkelere ve etnik gruplara goére de
degismektedir. Japonya’da inme insidansinin yuksekligi bu Ulkedeki
intraserebral kanamalarin yuksekligine baglidir(33).

Genig capli epidemiyolojik calismalarda inmeden ilk 28 ginde 6lum
orani yaklasik %30 saptanmistir(35,36). ilk 28 glinliik mortalite altta yatan inme
etyolojisine, akut inmeyi izleyen 180 gunlik mortalite ise en sik komorbid
hastaliklara baglidir. Yasa 6zel mortalite oranlari 45 yagindan sonra artar ve her
bes yilda bir ikiye katlanir. Son dekatlarda bir¢ok Avrupa ulkesi, Kuzey Amerika
ve Japonya’da Olum oranlarinda azalma edgilimi vardir. Bunlarin yani sira
inmeden sagkalim Uzerine etnik farkliliklarin oldugu da ileri surtlmastur
(37,38,39).

2.3 INME RiSK FAKTORLERI

Epidemiyolojik caligmalarla iskemik inmeye neden olabilecek risk
faktorlerinin saptanmasi sagaltici ve koruyucu hekimlik agisindan blyik 6nem
tasimaktadir. Aterogenez ve aterotrombotik komplikasyonlari artiran risk

faktorleri ile iskemik inme risk faktorleri buyuk olgide ortismektedir.



inme risk faktorleri siniflandirmasi tablo 1’de gériildiigi gibidir.

Tablo 1: inme Risk Faktorlerinin Siniflandirmasi (40)

1. Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas
Cins
Irk

Aile dykusu

2. Degistirilebilen risk faktorleri

a)Kesinlesmis faktorler

Hipertansiyon

Diabetes Mellitus , hiperinsulinemi ve glukoz intoleransi
Kalp hastaliklari

Hiperlipidemi

Sigara

Asemptomatik karotis stenozu

Orak hucreli anemi

b)Kesinlesmemis faktorler

Alkol kullanimi

Obezite

Beslenme aligkanliklari
Fiziksel inaktivite
Hiperhomosistinemi

llag kullanimi ve bagimhhg:
Hormon tedavisi
Hiperkoagulabilite
Fibrinojen

inflamasyon




2.3.1. Degistirilemeyen risk faktorleri

a)Yas: Yas ilerledikge inme riskinin arttigi bilinmektedir. Erkeklerde 45,
kadinlarda ise 55 yasin Uzerinde olmak Onemli risk faktoru olarak kabul
edilmektedir.

b)Cins: Erkek cinsiyeti ateroskleroz igin 6nemli bir risk faktoradar. Ayrica
erkeklerde ateroskleroz kadinlara goére 10 — 15 yil daha erken meydana
gelmektedir.

c)Irk: Siyah irkta, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore daha
yuksektir.

d)Aile oykiisii: Aile 6ykusunun risk faktéri olusunda cesitli etkenler rol
oynamaktadir. Bunlar, benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklari ve bazi
herediter 6zellikler olabilir. Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore
daha yuksektir.

2.3.2. Degistirilebilir risk faktorleri

a)Kesinlesmis risk faktorleri

Hipertansiyon: Gerek sistolik gerekse diyastolik kan basinci yuksekligi ile
koroner olay ve inme gelisme sikligi arasinda da gugclu bir bag bulunmaktadir.
Hipertansiyonun tedavisi ile koroner olay ve inme gelisme riskinde bariz bir
disme meydana gelmektedir. Hipertansiyon, endotel disfonksiyonu meydana
getirerek ve endotelin lipoproteinlere gegirgenligini artirarak ateroskleroz
olusumuna katkida bulunmaktadir (41).

Hipertansiyon buyUk arter tikanma ve embolizmini kolaylastirir. Dogrudan
obstruktif ateroskleroza neden olarak lakuner infarkta yol acar. Kan basinci
yuksekligi ile risk artisi dogru orantihidir. Bazi c¢alismalarda, iskemik inme
olgularinda %75 oraninda hipertansiyon bulundugu belirtiimigtir (42).
Hipertansiyon idiyopatik atriyal fibrilasyon icin de bir risk faktérudir.
Framingham c¢alismasinda, 45-62 yas arasi kan basinci 160/95 mmHg olan
erkeklerde, normotansiflere oranla iskemik kalp hastaliginin arttigi saptanmistir.
izole diyastolik hipertansiyon ve sistolik/diyastolik kombine hipertansiyon
kontrolinin inme insidansini  azalttigina dair veriler vardir(43). Yasl
populasyonda, izole sistolik hipertansiyonun  dugurilmesinin  inme

korunmasinda buyuk yarar sagladigi gosterilmigtir (44).



Diabetes Mellitus (DM); Diabetes mellituslu hastalarda kardiyovaskiler olay
sikligi 3-5 kat fazladir. Diabetli hastalarda insulin direncinden dolayi plazma
insilin diizeyi artmistir. insilin diizeyinin artmasi ateroskleroz igin énemli bir
risk faktérudur. Diabetli hastalarda gorulen hipertrigliseridemi ve HDL’nin dusuk
olmasinin ateroskleroz gelismesinde roli oldugu saniimaktadir. Cesitli
calismalarda diyabetin iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdigi gosterilmigtir.
Honolulu Heart Program’da (45) DM’ta iskemik inme riski 2.45 olarak
hesaplanmistir. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) (46) ve The Diabetes
Control and Complication Trial Research Group ¢alismalarinda uzun sure ciddi
kan sekeri kontrolu ile izlenen hastalarin mikrovaskuler komplikasyonlarinda
azalma gozlenirken inme riskinde bir digsme gorulmemigtir. Fakat, diyabetli
hastalarin yaklasik %40-60’inda birlikte bulunan hipertansiyon tedavisi inme
riskini %44 azaltmaktadir.

Kalp hastaliklar : iskemik inmelerin %20’si kardiyak embolizme baglidir.
Genglerde ise kriptojenik inmelerin %40’inda potansiyel kardiyak emboli
kaynagi mevcuttur. Genglerde emboliye sebep olan en 6nemli kalp hastaliklari
atriyal fibrilasyon ile birlikte veya yalniz gértlen mitral stenoz, infektif endokardit,
interseptal anevrizma, kardiyak tumorler, mitral regurjitasyon, mitral valv
prolapsusu, Libman Sacks endokarditi ve dilate kardiyomiyopatilerdir. Orta yas
ve Uzerinde ise en sik gorilen neden miyokard infarktusudur. Framingham
Heart calismasinda akut MI sonrasi 6 yil igerisinde inme gelisme riski
erkeklerde %8, kadinlarda %11 olarak bulunmustur. iskemik kalp hastaligi
nedeniyle koroner arter by-pass greft (CABG) uygulanan hastalarda perioperatif
inme riski ise %1-7 olup, hastanin daha dnce gegirmis inme 6ykusu, ileri yas,
diyabet ve atriyal fibrilasyon varligi bu riski artirmaktadir. Operasyonun suresi
ve aortik ateroskleroz da riski artiran diger nedenlerdir. ileri yasta en énemli
kardiyojenik emboli riski tasiyan hastalik, nonvalvuler atriyal fibrilasyondur
(NVAF). NVAF’da yillik inme gorulme hizi yilda ortalama %3-5 olup, daha 6nce
gegcirilen GIA veya inme, sistolik hipertansiyon ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda
azalma, ileri yas, diyabet ve kadin cinsiyet bu riski daha da arttirmaktadir (43).
Yeterli antikoagulan tedavinin (INR:2.5 ve uzeri ) inme riskini %80-90 azalttigi

gOsterilmistir.



Dislipidemi: Serum kolesteroll dizeyi ile aterosklerotik damar hastaligi sikhgi
arasinda surekli ve kuvvetli bir iliski oldugu birgcok calismada gdsterilmistir(47).
Deney hayvanlarinda kolesterolden zengin diyetle ateroskleroz meydana
getirilebilmektedir. Diger yandan diyet, fibrat, statin ve diger yontemlerle
kolesterol seviyesi dusuruldiginde koroner olay ve inme sikliginin azaldigi da
bilinmektedir. HDL kolesterolin 35 mg/dl altinda olmasi ateroskleroz gelismesi
icin bagimsiz bir risk faktorudur. Gene HDL dusuklugu ile birlikte olan trigliserid
yuksekligi,kardiyovaskuller olay sikligi bakimindan bir risk faktoradar(41).
Aterosklerotik plaklar, kandaki lipoproteinlerden meydana gelen kolesterol ve
kolesterol esterlerinden zengindir. LDL, kolesterolden en zengin lipoproteindir.
VLDL'den zengin hipertrigliseridemide de risk artmaktadir. Bunlara kargin HDL
ile risk iligkisi ters orantiidir. Yasli populasyonda yapilan bir ¢alismada
(Northern Manhattan Stroke Study 2001), yuksek HDL seviyelerinin yagslhlarda
(75 yas uzeri) iskemik inme riskini azalttigi ve koruyucu etki icin HDL’nin
35mg/dI'nin Uzerinde olmasi gerektigi tespit edilmigtir. Serum kolesterol duzeyi
240-279 mg/dl degerlerinde, risk 1.8, 280 mg/dl Uzerinde ise 2.6 olarak
bulunmustur. Honolulu Heart Program c¢alismasinda ise kolestrol seviyesindeki
artisin, hem koroner arter hastaligi hem de tromboembolik inme riskini arttirdigi
gosterilmistir.(45) Ekstrakranyal doppler USG kullanilarak yapilan ¢alismalarda
da, kolesterol seviyesi ile karotis intima-media kalinhginin paralellik gosterdigi
saptanmigtir. Son zamanlarda, lipid dusuricli ajan olan statinlerle yapilan
calismalarda iskemik inme riskinin %32-50 oraninda azaldigi gdsterilmigtir (48).
Bu calismalarda serum kolesterol duzeyi normal olan kisilerde de riskin
azalmasi, statinlerin antitrombotik ve noroprotektif etkileri  oldugunu
dusundirmektedir. Kazanilan hastaliklardan hiperkolesterolemi ile sonuclanan

nefrotik sendrom ve hipotiroidi de iskemik kalp hastalidi riskini artirmaktadir.

Sigara: Gunde 20 veya daha ¢ok sigara i¢enlerde koroner kalp hastaliginin
icmeyenlere gore 2-3 kat fazla oldugu go6sterilmistir. Sigara, CRP gibi
inflamasyon belirteclerini ve LDL oksidasyonunu artirmaktadir. Sigara igcenlerde
endotel disfonksiyonu meydana gelir. Endotel disfonksiyonunun olugmasinda
sigara iciminden dolay! kanda CO artisinin roll oldugu ileri surilmektedir(49).

Diger yandan sigara kanda fibrinojen seviyesini ve trombosit aktivasyonunu,
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sonug olarak da koagulasyon egilimini arttirir. Framingham g¢alismasinda, inme
riski 1.8 olarak bulunmus olup, bu risk sigara birakildiktan 5 yil sonra
icmeyenlerin duzeyine inmektedir(43).

Asemptomatik karotis stenozu : 65 yas Uzerindeki erkeklerde %50’den fazla
asemptomatik karotis stenozu %7-10, kadinlarda ise %5-7’dir. Karotis ufurimu
olanlarda yillik inme insidansi yaklasik %1-2'dir (34). Genel populasyonda
Doppler USG ile yapilan galismalarda 65 yastan yukarisinda, %50’den fazla
asemtomatik karotis stenozu % 4-5 oraninda bulunmustur(50). inme riski,
stenozun derecesinin artmasiyla yikselmektedir(51). Ufiirim duyulan taraf ile
infarkt alani her zaman paralellik gdstermemektedir. Egder eslik eden
hipertansiyon, diyabet veya koroner kalp hastaligi varsa riskin daha fazla
oldugu gorulmektedir. Asymptomatic Carotid Atherosclerosis (ACAS)
calismasinda, endarterektomi yapilan vakalarda, medikal tedavi gérenlere gore
5 yillik mutlak risk azalmasi %5.9’dur. Bu durumda, %60-99 karotis darligi olan
ve beklenen yasam suresi 5 yildan fazla olan vakalara, cerrahi riskin %3’Un
altinda oldugu merkezlerde operasyon onerilmektedir (52).

Orak Hiicreli Anemi : Otozomal dominant gegisli nadir bir hastalik olan orak
hicreli anemi vakalarinda inme prevelansi %11’dir (53). Stroke Prevention Trial
(STOP) calismasinda, sik kan transfuzyonlari uygulanan grupta inme riskinin
%10°dan %1’e dustigu gosterilmistir.

b) Kesinlesmemis risk faktorleri

Alkol kullanimi: Alkol kullaniminin inme riski Uzerindeki etkisi miyokard
infarktistnde oldu@u gibi alinan alkolin miktarina baghdir (54). Asiri alkol alimi,
inme riskini ve buna baglh olumleri de artirmaktadir. Asiri alkol alimi, kan
basincini, trigliserid duzeylerini, paroksismal atriyal fibrilasyonu ve
kardiyomiyopatiyi artirir. Ara sira veya orta derecede alkol alimi inme igin bir
risk faktoru degildir (55).

Obezite: Orta yaslarda obezite kardiovaskuler hastalik riskini artirmaktadir. Bu
durum Ozellikle abdominal sismanlik i¢in gecerlidir. Bel gevresinin erkeklerde
102 cm ve uzerinde, kadinlarda 88 cm ve Uzerinde olmasi ateroskleroz igin risk
kabul edilmektedir. Obezitenin, iskemik inme icin bir risk faktoru oldugu klinik
calismalarla gosterilmistir. Obezite ile birlikte hipertansiyon, hiperlipidemi ve

hipergliseminin varligi inme riskini artirir. Optimal kilonun 35-64 yas grubu
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erkeklerde ve 65-94 yas grubu kadinlarda %30’un Uzerinde olmasi, inme riskini
artirmaktadir. Obezite tipinin de, Ozellikle santral obezite ve abdominal yag§
birikiminin onemli bir risk faktori oldugu son calismalarda belirtilmistir. Vicut
kitle indeksinin 30 kg/m#nin Uzerinde olmasi ve ozellikle erkeklerde sik gorulen
abdominal obezitenin, inme riskini 1.75-2.37 kat artird1g1 tespit edilmistir(56).
Fiziksel inaktivite: Duzenli fizik aktivite ile kardiyovaskiler olay gelisme sikhgi
belirgin sekilde azalmaktadir. Bu yarari saglayabilmek icin orta derecede olan
bir fizik aktivitenin her gun yapilmasi ve her aktivitenin en az 30 dakika surmesi
gereklidir (National Institute Health tarafindan belirlenmistir). Fizik aktivite ile
birlikte diyet aligkanlklarinda degisiklik, kilo verme ve sigarayl birakma gibi
olumlu gelismeler inme sikhginda azalmaya neden olabilir (57,58).
Hiperhomosistinemi: Hiperhomosistineminin aterosklerotik ve tromboembolik
hastaliklar igin yaygin, bagimsiz ve modifiye edilebilir bir risk faktori oldugu
gosterilmistir(59). Orta derecede yukselmis plazma homosistin dizeyi folik asit
veya B12 destegi ile duzeltilebilir.

ilag kullanimi ve bagimhhgi: Madde kullanimina bagl olarak her tipte inme
gorulebilmektedir (60). Bu konuda genis epidemiyolojik ¢alismalar mevcut
degildir; sinirli calismalarda ise inme riskinin yaklagik 7 kat arttigi
bildiriimektedir. Amfetamin ve psikostimulan ilaglar vaskulite yol agarak inmeye
neden olurlar. Kokain daha ¢ok hemorajiye neden olsa da iskemiye de yol
acarak kognitif bozulma ve beyin atrofisine neden olabilmektedir. Parenteral
uyusturucu kullananlarda ise endokardit, emboli, karaciger hastalgi,
infeksiyonlara meyil inme olusumunu artirmaktadir.

Oral kontraseptif kullanimi: 35 yas Uzeri kadinlarda inme riskini bes kat
artirmaktadir. Eger ek olarak sigara igiliyorsa bu risk daha da artmaktadir. Oral
kontraseptifler, icerdikleri Ostrojen miktari ile trombositler ve koagulasyon
faktorlerini etkileyerek tromboza egilimi artirirlar. Bu nedenle daha o6nceden
kullanilan o6zellikle 50 mikrogramdan fazla estradiol igeren ilaglarin son
zamanlarda kullanilan dusuk estradiolli kombine preparatlara oranla riski daha
cok artirdigi, ilacin birakilmasi ile riskin azalacagi belirtiimektedir (61,62).
Hormon replasman tedavisi: Framingham c¢alismasinda hormon replasman
tedavisi yapilan kadinlarda aterotrombotik inme riski 2.6 olarak bulunmus

olmakla beraber daha sonra yapilan ¢alismalarda bu dogrulanmamistir (63).
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59337 kadinin ortalama 16 yil izlendigi Nurses’ Health ¢calismasinda inme ile
hormon preparatlari arasinda anlamli bir iligki bulunmamigtir.
Hiperkoagulabilite: Hiperkoagulabiliteye yol agan trombofililer (protein C ve
Protein S eksikligi, APC rezistansi, ATIII eksikligi ve faktorV Leiden mutasyonu)
oncelikle ven6z trombozlara yol agmakla birlikte, iskemik inmelere de neden
olabilirler. Pozitif antikardiyolipin, dolasan lupus antikoagulanlari ve artmig
trombosit agregasyonunun da (Von Willebrand faktor, faktor Vilic yuksekligi,
fibrin D-dimer) inme igin risk faktort olduguna iligkin calismalar vardir(64).

Yeni risk Faktorleri: Homosistein, fibrinojen, lipoprotein (a) ve bir inflamasyon
isareti olan C-Reaktif Protein (CRP) ateroskleroz icin yeni risk faktorleri olarak
belirlenmistir (65).

inflamasyon: Son yillarda infeksiyonun ateroskleroza neden olabilecegi
olasiligi ortaya ¢cikmistir. Chlamydia pndmonisi gibi bakterilerin, sitomegalovirls
gibi virUslerin ateroskleroz etyolojisinde rol oynadigina dair seroepidemiyolojik
veriler elde edilmistir (66,67). Yine de karisiklik yaratabilecek bazi faktorler
g6zden gegiriimelidir. Ornegdin, sigara icen kisilerde C.Pnémonisine bagh kronik
bronsit olasilig1 ylksektir. Sigara zaten ateroskleroz risk faktorlerinden birisidir.
Bdyle bir durumda C.Pneumonia’nin kendi basina inme riski oldugunu séylemek
zordur. Ateromanin igindeki hiicreler bir infeksiyon bdlgesi olabilir. Ornegin
aterosklerotik lezyonda saptanan makrofajlar, C.Pnémonia ile infekte olabilir ve
aktivasyonlarini artirarak aterosklerotik intima igindeki inflamatuar yollari
hizlandirir(68,69). Non-vaskuler odaktaki infeksiyona karsi akut faz cevabi da
fibrinojen veya plazminojen aktivator inhibitoru-1  (PAI-1)'i  artirarak
aterosklerozun  trombotik  komplikasyonlarinin  insidansini  etkileyebilir.
interselller adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bdlgede endotel tarafindan
eksprese edilmesi ve endarterektomi preparatlarinda, aktive T lenfositler ve
makrofajlarin bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak destabilizasyonu ve
semptomlarin ortaya gikisini kolaylastirdigini diigtindirmektedir. iskemik inme
gegirenlerde akut faz reaktani olan CRP ve serum amiloid A yuksek olarak
bulunmaktadir (70). CARE (71) calismasinda ise aspirin ve pravastatinin CRP’yi
dugurerek inme riskini azalttigina iliskin veriler elde edilmigtir. Bu bulgular
infeksiyonun aterosklerozu hizlandirdigini veya uygun bir ¢evre hazirladigini

desteklemistir.
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2.4 ISKEMIK INMENIN FiZYOPATOLOJiSIi

Beyin, gerekli sabit oksijen ve glikozu, kardiyak debinin % 15'ni olugturan
ve dakikada 800 ml olan kan akimindan kargilar. Bu degerlere karsilik gelen
beyin kan akimi ihtiyaci 100 gram beyin i¢in dakikada 40-60 ml'dir(5). Serebral
kan akimi serebral perfizyon basincinin serebrovaskuler rezistansa orani ile
belirlenir. Serebral perfuzyon basinci ise kani serebral sirkilasyona yollayan
arteryel basingla geri donen ven6z basing arasindaki farktan elde edilir(72).
Fizyolojik sartlarin korundugu durumlarda beyin kan akimi sistemik kan basinci
degisikliklerinden etkilenmez. Sistemik ortalama arter basinci 60 ile 160 mmHg
degerleri arasinda kaldigi surece beyin kan akiminin sabit kalmasini saglayan
mekanizma otoregulasyon olarak adlandirilir. Otoregulasyon baslica prekapiller
damarlardaki diren¢ degisikligi ile saglanir(5). insanda beyin kan akimi 10-20
ml/dak/100gr oldugunda iskemik penumbra olusur(72). iskemik penumbra,
serebral arter tikanikhginda infarktin geligtigi agir iskemik gekirdegi ¢evreleyen,
kollateral dolasimin sagladidi reziduel serebral kan akimi nedeni ile akut hucre
nekrozunun gorulmedigi bdlgedir(73). Beyin kan akimi tekrar saglandiginda
potansiyel olarak kurtarilabilecegi éne surulmektedir(74). Bu durumda iskemik
dokunun enerji ihtiyaci alt duzeydedir. Boylelikle bir sire igin de olsa hucre
batunluguna korur. Beyin kan akimi 10 ml/dak/100gr ve altinda oldugunda ise
hiicre harabiyeti baslar(5). iskemi slresi uzarsa hiicre 6limi gelisir.

Beyin kan akiminin tamamen durmasi, saniyeler iginde noéronal
elektriksel aktivitenin kesilmesine ve birka¢ dakika iginde enerji halinin ve kan
homeostazinin bozulmasina yol acar. Boylece yuksek enerji fosfatlari tukenir ve
membran iyon pompasi iflas eder, potasyum(K) hicre disina c¢ikar;
sodyum(Na), kalsiyum Kklorir ve su hlicre igine girer ve membran
depolarizasyonu olusur. Enerji tuketimi Na, K transport sisteminin iflasi,
elektriksel sessizlik, reversibl olduklarindan irreversibl yikim olusmayabilir.
ATP’nin (75) kaybolmasini tam iskemide dahi beyin hicreleri bir saat kadar
tolere edebilir. iskemik hiicrede ATP anaerobik olarak zayif olan glukoz ve
glikojen depolarindan yeterli miktarda uretilemez. Karbonhidrat depolarinin
oranina gore, laktat ve hidrojen iyonlari birikmeye baglar. Hidrojen iyonlari,

demire bagh olan serbest radikallerin olusumunu baglatir ve astroglial

12



zedelenmeyi arttinr. Bu arada iyon pompasinin bozulmasi intraselliler ve
ekstrasellller iyonlar arsindaki dengenin bozulmasina yol agmaktadir (anoksik
depolarizasyon). Anoksik depolarizasyon sonucunda K hucre digina, Na, Klor
ve Kalsiyum iyonlari hucre igine girer ve bunlara eksitator aminoasitlerin
(glutamat,aspartat) toksik oranlarda salinmasi eslik eder. iskemik ndronda
kalsiyumun hiicre igine girmesi zedelenmeyi arttirir. Ozellikle ATP’nin
kalmamasi, bol miktarda kalsiyumun hucre igine girmesine ve intrasellller
bolumlerden salinmasina neden olur. Kalsiyum fosfolipazi aktive ederek
membrana bagli gliserofosfolipidlerin serbest yag asitlerine hidrolizine ve
sonugta da diger membran lipidlerinin serbest radikal peroksidasyonuna neden
olur. Ayrica kalsiyum, proteaz enzimlerinin (serin proteaz, matrix
metalloproteinaz gibi) aktivasyonuna neden olarak proteinlerin lizisine ve nitrik
oksit sentetazin aktivasyonuyla serbest radikallerin olusumuna yol agar. Tum
bunlarin sonucunda da irreversibl hiicre hasari meydana gelir(72).

Arterin ttkanmasina bagli 6nce sitotoksik 6dem ve sonra vazojenik 6dem olugur
(iskemik beyin 6demi). Sitotoksik 6dem akut iskemiden dakikalar ve saatler
sonra gelisir ve reversibl olabilir. Vazojenik 6édem inmeden 24-72 saat sonra
giderek artar ve bes gun dolayinda maksimuma varir, boylece de inmelerde
o0dem ve intrakranial herniasyonlar agisindan, antiddem sagaltim akut olarak
gereklidir(75). ilk bes giin icinde uygulanmalidir.

Global veya fokal iskemi sonrasi parenkimal dokunun hasari iskemi sirasindaki
kan miktarina ve iskeminin siiresine baglidir. iskemiye ugrayan doku belirli bir
sure sonra reperfize oldugunda, dokular normal fonksiyonlarina donebilir.
Ancak, hasarlanmig dokuyla kan karsi karsiya geldiginde yeni hasarlar veya
infarkt gelisebilir, kan akimi normallesmesi sirasinda olusan hasarlanmaya

“reperflizyon hasari, injury” denir(76).

2.5 [ISKEMIK INME OLUS MEKANIZMALARI:

Aterotrombotik infarkt: Aterosklerozun infarkt olusturmasinda iki
mekanizmasi vardir. Birincisi plak ciddi bir sekilde genisleyerek kan damarinin
duvarini bozar; ancak bdyle bir gelisim sik olarak bir siperempoze trombdus ile

olusur. Bir damar tikandiginda orijinal tikanmanin Uzerinde bir durgunluk pihtisi
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olusabilir ve distal olarak yayilir. ikinci mekanizma, aterosklerotik plak, trombiis
embolizmi veya plak parcalari ile infarkt olusturur.

Kardiyoembolik infarkt: Kalp kokenli serebral embolinin birincil nedeni, kalpte
olusan trombus olup tum iskemik inmelerin %13-23’'nU olugturur. Kardiyojenik
beyin embolisinin tanisi bulgu ve belirtilerin birlikteligine dayanir. Primer
bulgular; maksimal defisitin ani baslangici, potansiyel bir emboli kaynagdinin
varligi, kortekste multipl beyin infarktlari veya serebellumda multipl damar
alanlarinda infarktlardir.  Sekonder bulgular ise; Bilgisayarli Beyin
Tomografi(BBT)de hemorajik infarkt, angiografide aterosklerotik damar
hastaliginin yoklugu, angiografide rekanalizasyon, diger organlarda embolizmin
varligi, ekokardiyografi, kateterizasyon, kardiyak bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans ile trombusun gosteriimesidir. Bir emboliye bagli bir beyin
arterinin tikanmasinda noérolojik islev yitimi ani ve hizlidir. Cogu kez tek ve ani
bir atakla maksimal norolojik defisit gelisir. Emboli ¢ogunlukla arter
bifurkasyonunda ve/veya lumenin daraldigi yerlerde duraklar, bazen de damar
limeninde duraklayan emboli ufak pargalara ayrilarak distaldeki ufak damarlari
tikar. Arteria karotis internalardan gecen kanin %80’ni arteria serebri medialara
yonelir(77). Bu nedenle kardiyojenik embolilerin ¢odu arteria serebri media ve
dallarinda olusur(72). Kardiyojenik serebral embolik inmenin en sik nedeni
nonvalvuler atrial fibrilasyondur. Diger nedenler; iskemik kalp hastahgdi (akut
miyokard infarktlsu, ventrikiler anevrizma), romatizmal kalp hastaligi, prostetik
kalp kapaklari, mitral valv prolapsusu, mitral anulus Kkalsifikasyonu,
nonbakteriyel trombotik endokardit, kalsifik aortik stenoz, kardiyak miksoma,
konjenital kalp hastaligi, parodoksal emboli, iskemik olmayan dilate
kardiyomyopati, enfektif endokardittir.

Lakuiner infarkt: BlyUk serebral arterlerin derin delici dallarinin tikanmasi
sonucu beynin derin bolumlerinde veya beyin sapinda olugan 3-15 mm ¢apinda
klguk infarktlardir. Lakunlerin gelisiminde en 6nemli neden hipertansiyondur.
Hipertansiyon lipohyalinozis ve19 miliyer anevrizmalar yaratabilir(73).
Lipohyalinozis diger adiyla da ufak arterlerin arteriosklerozu, duvar
destriksiyonu ve trombotik tikanma ile infarkta neden olur. Lakdnlerin
gelisiminde, diabetes mellitus, kardiyopatiler, kan basincinda ani dusmeler,

polisitemi, arterden artere emboliler de olasi nedenler arasindadir(76).
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2.6. INME SINIFLANDIRMASI:

inme etyolojisine goére ilk siniflandirmalar genellikle lezyonun patolojisine

gore yapilmig ve tim inmeler iskemik ve hemorajik olmak Uzere iki ana gruba

ayrilmistir, daha sonraki c¢aligmalarda ileri

ndéroradyolojik,

kardiyolojik,

hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerin kullaniimasiyla lezyonun patolojisiyle

birlikte, lokalizasyonu ve olus mekanizmasi g6z 6nune alinarak siniflandirmalar

yapilmistir. Buna gore inmeler;
A. inme tipine gére

B. Mekanizmalarina gore

C. Klinik gidigse gore

D. Arter alanina gore

E. Klinik kategorilerine gore siniflandirilabilir.

A.inme Tipine Gére:

1) iskemik inme

2) Hemorajik inme

B. Mekanizmalarina Gore

1) Trombotik infarkt
2) Embolik infarkt

3) Hemodinamik infarkt

C. Klinik Gidige Gore:

1) Tamamlanmis inme

2) ilerleyen inme

D. Arter Alanina Gore:

1) Total anterior sirkulasyon infarktlari (TACI)
2) Parsiyel anterior sirkulasyon infaktlar (PACI)
3) Lakuner infarktlar (LACI)

4) Posterior sirkulasyon infarktlari (POCI)
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Bamford ve arkadaslari(78) 1991 yilinda, klinik bulgulari 6n planda
tutarak OCSP (Oxfordshire Community Stroke Project) siniflandirmasini
yapmiglardir. Bu siniflamaya gore;

TACI: Akut gelisen hemiparezi (duyu kusuru ile birlikte veya degil), yeni gelisen
kortikal defisit (6rnedin afazi, ihmal) ve homonim hemianopsi bulgularinin
tumundn bir arada oldugu Klinik tabloyu ifade eder.

PACI: Ug TACI komponentinden ikisi veya tek basina yiiksek kortikal fonksiyon
bozuklugu veya sinirli kontraleteral motor/duyusal defisitin varligini igerir.

LACI: Pir motor inme, pur duyusal inme, sensorimotor inme, ataksik hemiparezi
ve dizartri-beceriksiz el sendromu gibi lakuner sendromlar bu grupta yer alir.
POCI: Vertebrobaziller sistemin suladigi oksipital loblar, beyin sapi ve
serebellum tutulumuna bagll olarak hemianopsi, beyin sapi bulgulari ve
serebellar bulgularin degisik kombinasyonlarinin gértlmesiyle taninirlar.

Bu sinifama ile BT ve MR normalken bile olgular klinik olarak
degerlendirilebilmektedir. Ancak bu siniflandirmada potansiyel etyolojiye yer

verilmemigtir(78).

E. Klinik Kategorilerine Gore:
1) Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2) Kardiyoembolizm

)
)
3) Kuguk damar oklizyonu (lakin)
4) Diger belirlenen etyolojiler

)

5) Sebebi belirlenemeyenler

1993 yilinda yayinlanan TOAST “Trial of Org 10172 in Acute inme Treatment”
calismasinda kullanilan bu siniflandirma, klinik bulgularin yani sira etyolojiye de
yer verdiginden gunimuzde yaygin olarak kullaniimaktadir(64,79).

1.Genis arter aterosklerozu: Tum iskemik inmelerin %50’si genis arter
aterosklerozuna baglidir. Bu durum 6zellikle ekstrakranyal ve daha nadir olarak
intrakranyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bolgelerinde, yillar igerisinde
gelisen aterom plaklarinin stabilizasyonlarinin bozulmasiyla gelisen trombozlara
bagli olarak meydana gelir. Ortaya c¢ikan aterotrombotik lezyon, damarin

stenozu veya okllizyonuna yol actigi gibi, hemodinamik mekanizmalarla, daha
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distal sinir bdlgelerinde (watershed area) infaktlara da yol agabilir. Yine
aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol gibi bazi pargalarin
arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri ttkkamasi mumkuanddar.
Bilgisayarli beyin tomografisi (BT) ve kranyal manyetik rezonans goéruntuleme
(MRG)’ de bir arter alanina veya dalina uyan, 1.5 cm’den buyUk infarktlar,
hemodinamik mekanizmaya bagli olanlarda ise sinir bdlge infarktlari goze
carpar.

2. Kardiyoembolizm: Tum iskemik inmelerin %15-20’sini olusturur. Genglerde
bu oran %35lere c¢ikmaktadir. Arteriyel oklizyonun sebebi, kalpten
kaynaklanan embolilerdir. Baslica klinik bulgular, ani gelisen, bazen biling
bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Kranial BT veya MR’da, bir arter alanina
uyan genis kortikal infarktlar gorilmekle birlikte, degisik vaskuler alanlarda
birden fazla lezyonun varlidi veya sistemik embolizm ayirici tanida yol
gostericidir. Emboliye yol agan kalp hastaliklari, “yuksek riskli” ve “dusuk riskli”
olmak Uzere alt gruplara ayriimigtir. Kardioembolik inme nedenleri ve risk

duzeyleri tablo 2 ‘de gosterilmigtir.

Tablo 2. Kardiyoembolik inme Nedenleri ve Risk Diizeyleri(80)

Yiiksek Risk

Atriyal fibrilasyon
Hasta sinuds sendromu
Sol atriyal trombis
Sol atriyal miksoma
Mitral darhk

Protez kapak
Endokardit

Sol ventrikil trombUs
Sol ventrikll miksoma
Dilate kardiyomiyopati

Yeni gegirilmis miyokard infarktisu

Diisiik Risk

Patent foramen ovale

Atriyal septal anevrizma

Atriyal septal defekt

Atriyal flatter

Mitral annulus kalsifikasyonu

Mitral kapak prolapsusu

Biyoprotez kapak

Kalsifiye aort stenozu

Subaortik hipertrofik kardiyomiyopati
Akinetik-diskinetik ventrikdl duvar
segmenti

Konjestif kalp hastaligi
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3.Kii¢lik damar okliizyonu (lakiiner infarktlar): Genellikle hipertansiyon veya
diyabeti olan yagli hastalarda ortaya ¢ikan bu inme tipi, tim iskemik inmelerin
%25’ini olugturur. Buyuk serebral arterlerin, kiigcik penetran terminal dallarinin
oklizyonu sonucunda olusurlar. Artmis arteriyel basing, kiguk penetran arter
duvarinda yavas ilerleyen bir hasara yol acgmaktadir. Bu arteriopatiye

“lipohiyalinozis” adi verilir.

4. Diger belirlenen etyolojiler: Bu grupta santral sinir sistemi (SSS)’nin primer
ve sekonder vaskdlitleri, CADASIL ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiiglik
damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar,
travma ve diseksiyon ile kan hastaliklari yer alir. Tum iskemik inmelerin

%%’inden azini olusturur.

5.Sebebi belirlenemeyenler: Ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan
serebral infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar bu grupta yer alir. Ayrica
yapilan tetkiklerde birden fazla etyolojik faktor bulunan vakalar da bu grupta

degerlendirilir.

2.7 MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR(MMP) VE DOKU
iINHIBITORLERI(TIMP)

Ekstraselller matrix (ESM), hucrelerarasi bosluklarda 6zel bir ortam
olusturan dinamik bir yapidir. Dokulardaki hucrelerin bir arada tutulmasina
yardimci olur, hicre buyumesi ve farklilagsmasini kontrol eden pek ¢ok hormon
icin rezervuar gorevi yapar. Bu vyapi hucrelerin 6zel fonksiyonlari
gerceklestirmesi icin kendilerini yonlendirecek hucre ici sinyalleme vyollari ile
direkt ya da indirekt olarak etkilesmesini saglar.

ESM yapisinda proteoglikanlar, kollajen fibrilleri ve multiadhezif matriks
glikoproteinleri olmak Uzere 3 temel protein bulunur. Visk6z yapida olan
proteoglikanlar hiicrelere yastik gorevi yapar. Kollajen fibrilleri hiicreye esneklik
ve guc kazandirir. Multiadhezif matriks glikoproteinleri ise proteoglikanlar ve
kollajenin hlcre yuzeyine baglanmasini saglar. ESM molekulleri hicrenin

anahtar fonksiyonlarinin dizenlenmesinde gorev alirlar ve integrin molekullerinin
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kardiyomiyositler, endotel hucreleri ve duz kas hucrelerinin yluzeyinde bulunan
integrin reseptorlerine baglanmasini saglayarak hticresel fonksiyonlari degistiren
sinyaller gonderirler. Boylece hucreler, sitozolik sinyal iletim yollarini direkt olarak
aktive edebilirler. ESM’e baglanma sonucunda sinyal olusmazsa hicreler
apoptozise ugrar. Bunun yani sira, matriks ¢ok sayida buylime faktorini
baglayarak hucrelerden gelen sinyalleri tutar ya da hucrelere gonderir. Bu
sekilde indirekt sinyalleme yollarini aktive ya da inhibe eder. Tum bu 6zellikler
ESM’in sadece c¢evresindeki hucrelere sekil veren bir yapi olmayip yasama,
ureme ve olum gibi kritik hucresel fonksiyonlari etkileyen sinyaller génderen
dinamik, aktif bir ortam oldugunu gostermektedir.

Hucre-matriks etkilesimleri ESM bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu olan
proteolitik enzimler tarafindan dizenlenir. Bu enzimler ESM yapisinin bilesimini
ve butinligund dizenleyerek matriks molekulleri tarafindan olusturulan
sinyallerin kontrold, hicre proliferasyonu, farklilasmasi ve 6limunde de temel rol
oynar. Bu enzim sistemlerinin i¢cinde matriks metalloproteinaz(MMP)’lar 6nemli
bir grubu olusturmaktadir. MMP’ler ESM bilesenlerini yikima ugratan
¢inko(Zn++) ve Kkalsiyum(Ca++) badimli noétral endopeptidaz ailesi olarak
bilinirler. TUrlerine gére endotel hicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, vaskuiler diz
kas hucreleri, T lenfositler, trombositler, epitel hucreleri, notrofiller gibi oldukca

cesitli hucre tipleri tarafindan eksprese edilirler(81).

Organizmada fizyolojik olaylarin strddrtilmesinde MMP aktivitesi ile
onlarin spesifik endojen doku inhibitorleri olan matriks metalloproteinaz doku
inhibitorleri(TIMP’ler) arasinda surekli bir denge s6z konusudur. MMP’ler ve
TIMP’ler normal dokularda dusik dizeyde eksprese edilirler ve birgok biyolojik
suregte rol oynarlar. Bunlar arasinda kemigin yeniden modellenmesi, yara
iyilesmesi, anjiyogenez, inflamasyon, apoptozis, immun cevap geligimi, organ
morfogenezi, sinir hucre gelisimi, ovulasyon sayilabilir. MMP ekspresyonu, cesgitli
fizyolojik ve patolojik kosullarda gelisen doku yeniden modellenmesi sirasinda
artar. Bu sirada MMP’lerin uretimi TIMP’lerin Uretimini agabilir. Boylece MMP’ler
ve TIMP’ler arasindaki denge bozulur. Dengenin MMP aktivitesi yonune kaymasi
matriksin kontrolsiz olarak yikilmasina ve patofizyolojik olaylarin olusumuna

zemin hazirlar. MMP-9 aktivitesi oksidatif stres sistemi ile iligkilidir; inflamasyon,
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tiumor invazyonu ve metastaz, romatoid artrit, ateroskleroz ve multipl skleroz,

Alzheimer hastaligi, malign glioma gibi santral sinir sistemi hastaliklarinin

patofizyolojisinde dnemli rol oynamaktadir(82).

Bu enzim ailesinin 66'dan fazla Uyesi bulunmaktadir. Bunlardan 23’U4nun

insanlarda sentez edildigi

gOsterilmistir(83).

En vyaygin olarak kullanilan

siniflandirma sekli “substrat 6zgulligine gore” yapilan siniflandirmadir(tablo 2).

Bununla birlikte “molekdl agirliklarina gore” veya “yapilarina gore” yapilan

siniflandirmalar da kullaniimaktadir(83).

Tablo-3: MMP enzimlerinin substrat 6zgulligune gore siniflandiriimasi(83)

Grup adi Tanimlayici isim Numara | Temel substrat
Kollajenazlar interstisyel MMP-1 Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG
kollajenaz MMP-8 Kollajen Tip 1, 2, 3, PG
Notrofil kollajenaz | MMP-13 | Kollajen Tip 1, 2, 3
Kollajenaz 3 MMP-18 | Kollajen |
Kollajenaz-4
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2 Jelatin, kollajen IV, V, VII, X, XI, elastin
Jelatinaz B MMP-9 Jelatin, kollajen 1V, V, XIV, elastin, PG
Stromelisinler | Stromelisin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen IIl, IV, IX ve X
Stromelisin 2 MMP-10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen IlI, IV, IX ve X
Stromelisin 3 MMP-11 PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan, jelatin,
kollajen 11, IV, IX, X
Membran tipi | MT1-MMP MMP-14 Kollajen I, II, lll, FN, laminin, VN
MMP’ler MT2-MMP MMP-15 | Agrekan, FN, laminin, tenaskin
(MT- MT3-MMP MMP-16 | Kollajen Ill, FN, jelatin
MMP’ler) MT4-MMP MMP-17 | Jelatin
MT5-MMP MMP-24 | PG
MT6-MMP MMP-25 | Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin
Digerleri Matrilisin 1 MMP-7 Serin proteaz inhibitorleri
Metaloelastaz MMP-12 Metaloelastaz MMP-12 Kollajen 1, IV, elastin, FN, jelatin,
RASI-1 MMP-19 | laminin, VN
Enamelisin MMP-20 RASI-1 MMP-19 Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin,
X-MMP MMP-21 | tenaskin
CA-MMP MMP-23 | Enamelisin MMP-20 Agrekan, amelogenin
Matrilisin MMP-26 | X-MMP MMP-21 Tanimlanmamistir
CMMP (Horoz) MMP-27 | CA-MMP MMP-23 Tanimlanmamistir
Epilisin MMP-28 Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen IV, FN, jelatin, VN

CMMP (Horoz) MMP-27 Tanimlanmamistir

DigerleriTanimlanmamistir

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin.
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MMP yapisi
MMP’lerin tumuU tipik olarak N terminalinde enzimin lider dizilimi olan

predomain igerirler. Jelatinaz sinifina ait MMP-2 ve 9 kollajen ve jelatin
etkilesimleri igin gerekli fibronektin benzeri bélum ve 210 aminoasit iceren C-
terminal hemopeksin benzeri bélimden olusur. Hemopeksin benzeri bdlim
substrat spesifitesini belirlemede anahtar rol oynar. Ayrica jelatinazlarin
yapisinda katalitik bolge ve C-terminal hemopeksin benzeri bolim arasinda

prolince zengin baglayici bolge yer alir (Sekil1)(84).

Hemopexin domain
Fibronactin Catalytic Cytoplasmic

—

peplide

Furin-aite

Sekil 1: Matriks metalloproteinaz domain yapisi (84).

MMP Aktivitesinin Diizenlenmesi

MMP’ler vaskiler ESM’in yikiminda esansiyel rol oynarlar. MMP’lerin
tumU preproenzim olarak sentezlenir ve bunlarin ¢odu inaktif latent zimojen form
olan pro-enzim formunda salgilanir. Pro-enzim aktivasyonu; hicre iginde, MT-
MMP’ler aracihidiyla hicre yuzeyinde, diger proteazlarin etkisiyle ekstraselltler
aralikta, “aktivasyon kaskadi” olarak adlandirilan sekilde ya da énceden aktive
olmus MMP’lerin digerlerini aktive etmesiyle meydana gelebilir. MMP aktivitesi 3
basamakta dizenlenir. Bunlar transkripsiyon, pro-enzimin aktivasyonu ve enzim

aktivitesinin inhibisyonudur.
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1) Transkripsiyonel Diizenleme: MMP gen transkripsiyonu igin ilk basamak,
MMP geninin promotor alanlarindaki AP-1 bdlgesine bagli heterodimer
yapida olan c-fos ve c-jun ekspresyonudur(82). MMP gen ekspresyonu
tumor nekrozis faktor-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) gibi inflamatuar
sitokinlerle, trombosit kaynakli bliyume faktori(PDGF) ve epidermal buylime
faktorti(EGF) gibi birgcok blyume faktért ve hormonlar ile stimule edilir(Sekil
2). Transforme edici buyume faktoru-B(TGF-B), heparin, kortikosteroidler,
retinoidler, prostaglandin E2(PGE2) ve diger eikozanoidler ise MMP gen

transkripsiyonunu inhibe ederler(85,86)

Pozitif etkiler @

Negatif etkiler@

MMP genleri
IL-1, TNF o, g } TGF-g, heparin,
PDGF, EGF = |kortikosteroidler
Transkripsiyon retincidler, PG E,
TNF o
Aktivasyon TIMP genleri
» | Latent Zimojenler
PAI-1
UPA, Plazmin : Aktivasyon
MTHMp  we—
Pozitif feedbr:n:l(‘u‘kt'f MMP IEB

TIMP1, 2, 3, 4
at,-makroglobulin,
heparin, tetrasiklinler ‘
sentetik inhibitérler

e —

atriks proteolizi

e POZitif etkiler
——> Negatif etkiler

Sekil-2:MMP enzim aktivitesinin duzenlenmesi (Dollery CM)
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2) Proenzimin Aktivasyonu Asamasinda Diizenleme: MMP’ler sentez
edildikten sonra inaktif proenzim olarak saliverilirler. Enzimin pro- boélgesindeki
sisteinin sulfidril grubu ile aktif bolgedeki Zn++ arasindaki etkilesim latentligin
surdurilmesinden sorumludur. MMP’lerin temel fizyolojik aktivatora plazmin’dir.
Cesitli hiicrelerde(endotel hlcresi, monosit-makrofaj, diz kas hlcresi) eksprese
edilen uPA(Urokinaz-tip plazminojen aktivatéri)’'nin aktif formunun plazminojeni
plazmine donusturdigu ve olusan plazminin pro-MMP’leri aktive ettigi kabul
edilmektedir(Sekil2)(85,86). u-PA ekspresyonunun steroid hormonlar, hucresel
onkojenler, sitokin ve blyume faktorleri araciliiyla  dizenlendigi
gOsterilmistir(87). u-PA aracili aktivasyon kaskadinda bir MMP’nin aktivasyonu,
diger bir MMP’nin aktivasyonuna yol agar ve pozitif bir dongu olusturur(Sekil 3).
Bu sekilde plazmin pro formdaki MMP-1, MMP-3 ve MMP-Q'u aktif formuna
donusturdr. Daha sonra MMP-3, pro-MMP-1’i MMP-1’e ddnusturar, MMP-1 de
pro-MMP-Q’u aktif formuna doénustirebilir(Sekil-3)(88). MT-MMP’ler de diger
MMP’lerin 6zellikle MMP-2'nin aktivatoradurler. Diger yandan MMP-2 ve MMP-9,
aktive olmus doku makrofajlari tarafindan uretilen serbest radikallerin etkisiyle
ESM icinde kendiliginden de aktive olabilir(88). Bodylece oksidatif stres de
proenzim aktivasyonunu tetikleyerek lokal metalloproteinaz aktivitesinin

artmasina katkida bulunur.
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Hiicre membrani

ProMmMP-1
ey MMP-1
PIazmmo%
roMmMmP-3

Plazmin\C /
\ MMP-3

ProMMP-9

Matriks

MMP-9
T degredasyon

CﬁﬁPFOMMP-IB —*MMP-13

ProMMP-2 — MMP-2 /

TIMP2

Sekil 3: MMP’ler igin hiicre ylzeyi ile iliskili aktivasyon kaskadi (Beaudeux JL 2004)

3) MMP enzim aktivitesinin inhibisyonu: MMP aktivitesinin kontrolinde
spesifik doku inhibitorleri olan TIMP’ler anahtar rol oynarlar. Bundan baska a2-
makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik inhibitorler de aktif MMP
inhibitérleri arasinda yer alirlar (Sekil 2). TIMP’ler bag dokusu metabolizmasinin
duzenlenmesinde temel proteinlerden biridir. MMP’lere irreversibl ve non-
kovalent bicimde baglanarak latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik
aktivitenin sUrddrtlmesini inhibe ederler. Boylece TIMP’ler; MMP enzim
aktivitesini ve  MMP/TIMP dengesini siki kontrol altinda tutarlar. insanlarda
TIMP-1, 2, 3 ve 4 olmak Uzere 4 TIMP turid tanimlanmigtir(89). TIMP’ler de
MMP’ler gibi vaskuler duz kas hucreleri, endotel hucreleri, kan hucreleri, bag
dokusu hacreleri ve makrofajlar tarafindan sentez edilirler. TIMP’ler MMP
aktivitesini inhibe etme yonunden benzerlik gostermekle beraber matriksteki
lokalizasyonlari ve gen ekspresyonunun duzenlenmesi yoninden aralarinda
farklar vardir. Ayrica degisik MMP tarlerine gore de o6zgulluk gosterirler.
Ornegin; Jelatinaz A (MMP-2) tercihen TIMP-2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-

1 ile inhibe edilirler.
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Metalloproteinazlarin Spesifik Doku inhibitorleri(TIMP)’nin Yapisi

TIMP’lar, 6 disulfit bagi olusturan 12 sistin rezidlsu icerir ve MMP’lerin
cinko igeren katalitik bolgelerine baglanirlar. MMP’lerin TIMP’lar tarafindan
inhibisyonu, bire bir (1:1) oraninda, nonkovalent baglarla ve irreversibl sekilde
gergeklestirilir.
TIMP-1: 28,5 kDa agirlikta ve ilk olarak tavsan kemiginden elde edilen bir
glikoproteindir. Sonradan insan vucut sivilari ve dokularinda da oldugu
anlasiimistir. Butan aktive kollajenazlari inhibe edebilir. MT-1-MMP ve MMP-2
disindakileri inhibe eder. Fibroblast blylime faktért, trombosit kaynakl biylime
faktort, forbol esterleri ve interlokin-1 gibi bir ¢ok uyaran TIMP-1’in
fibroblastlardaki ekspresyonunu arttirir. (90).
TIMP-1, 92 kDa'luk jelatinaz sinifindan olan pro-MMP-9’a baglanir. Bu ikili
proMMP-9/TIMP-1 kompleksi butun aktif MMP’leri inhibe eder ve daha aktif
stabil form olan U¢li proMMP-9/TIMP-1/MMP kompleksi olusur (91).

2.8 MMP’ LERIN AKUT iSKEMIK INME PATOFIiZYOLOJiSINDEKI
ROLU

MMP’ler, ESM elemanlarinin yikimindan sorumlu Zn++ ve Ca++ bagimli
bir proteolitik enzim ailesidir. Proenzim aktivasyonu ve enzim aktivitesi TIMP’ler
tarafindan inhibe edilir. ESM’in remodelizasyonunda MMP ve TIMP aktivitesi
arasindaki denge dnemlidir(81).

MMP ailesi yap! ve substrat spesifitesine gore 5 alt gruba ayriimistir.
Jelatinazlar olarak bilinen MMP-2 ve MMP-9; 6zellikle serebral kan damarlari
epiteli bazal laminasinin major komponentleri olan tip 4 kollajen, laminin ve
fibronektin Gzerinde proteolitik etki gdstermektedir(10).

Serebral iskemi sonrasinda MMP-9 ve MMP-2 ekspresyonlari arttigi bir
cok preklinik ve klinik calismada gosterilmis; bu molekuller, vazojenik 6deme yol
acan ve infarktin hemorajik transformasyonuna katkida bulunan kan-beyin
bariyeri yikimindan sorumlu tutulmustur. (12,92,93)

Beyin iskemisi ve sonrasindaki reperfluzyon, mikrosirkilasyonda
baslatilan ve noronal destruksiyona yol acan inflamatuar yaniti indukler(11,12).

Noronlar, astrositler, mikroglia ve hepsinden ziyade endotel hicreleri iskemiye
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yanit olarak aktif hale gelir ve sitokin salgilarlar(13,14). IL-1B ve TNF-a, bu
inflamatuar yaniti baslatan sitokinlerdir(14).Bu aktivasyon c¢ok erken gelisir
ancak gecicidir. IL-18 ve TNF-a; daha sonra IL-6 ve IL-8'in aracilik ettigi ve
daha uzun sure devam eden bir sekonder inflamatuar yaniti indukler. Bu
sitokinler ates, CRP ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin gelismesinde,
|IOkosit agregasyonuna ve ardindan vaskuler duvara adezyonuna katkida
bulunan hicre adezyon molekullerinin saliniminda 6nemli bir rol oynarlar(15).

Uc grup hicre adezyon molekili vardir: selektinler, immiinoglobulin
superailesi ve integrinler (94). Selektinler, infarkt gevresindeki I6kosit-endotel
hicre etkilesimine yardim ederler. ICAM-1 ve VCAM-1 beyin iskemisinin akut
fazinda yer alan ana immunoglobulin superailesi molekulleridir. Son
zamanlarda, integrinlerin interseliler adezyonda yer aldigi ve molekdllerle
ekstraselUler matrix arasindaki etkilesime katildigi gosterilmistir(95). Hucre
adhezyon molekullerinin aktivasyonunun bir sonucu olarak, |0kosit kumelenmesi
ve vaskiler duvara adhezyon gerceklesir. inflamatuar hiicrelerin hasarli
bdlgede toplanmasi toksik oksijen radikallerinin olusumuna yol agar. TUm bu
hemodinamik degisiklikler, iskemik doku hasari, inflamasyon ve oksidatif stres
MMP-9Q'un Uretimini uyarir. Lokositler; sitokin etkilesimi ile vaskuler duvara
yapistiktan sonra, iskemik alana invazyon asamasinda kan-beyin bariyerini
gecebilmek icin MMP’lere ihtiya¢ duyarlar(16,95).

Kan-beyin bariyeri, noronal mikrogevrenin korunmasinda onemli bir rol
oynar. Beyin kapillerlerinin endotel hucreleri, kan ile beyin arasinda molekullerin
hareketini kisitlayan ‘tight junction’lara sahiptir. Kapillerlerin g¢evresinde
perisitlerle birlikte bulunan bazal lamina, ekstraselliler matriks molekullerinden
olusur. MMP-9, 6zellikle serebral kan damarlari epiteli bazal laminasinin major
komponentleri olan tip 4 kollajen, laminin ve fibronektin Uzerinde proteolitik etki
gOstererek kan beyin bariyerinin yikimina neden olur. Kan-beyin bariyerinin
batunligu bozuldugunda inflamatuar hucreler ve sivi beyne gegerek kanama,
vazojenik 6dem ve noronal hucre 6lumune neden olurlar.

Yakin gecmisteki calismalar, yiksek MMP-9 seviyelerinin sadece enfarkt
dokusunda degil enfarkt gevresi alanlarda da bulundugunu gdstermistir; bu
durum MMP-9’un enfarktin bayimesinde rol aldigini dusundurmektedir(96). Ek

olarak ¢evre damarlardan artmis eritrosit ekstravazasyonu ve notrofil
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infiltrasyonu sonucu olusan hemorajik transformasyonda da MMP-9
seviyelerinin yukseldigi gorulmustir(97).

Hayvan modellerinde yapilan bir ¢gok ¢alismada serebral iskemi sonrasi
erken donemde MMP uretiminin dnemli dlgude arttigi, MMP inhibitorleri ve MMP
noétralizan antikorlar ile tedavi sonrasi ise hem vazojenik 6dem formasyonunun
hem de infarkt boyutlarinin azaldigi gosterilmistir(98,99).

Yapilan bir gcalismada MCA oklizyonu ile akut iskemik inme olusturulan
normal fareler ve MMP-9 geni haraplanmig fareler kiyaslandiginda, MMP-9
uretimi  engellenen farelerde iskemik lezyon voliumlerinde azalma
g6zlenmistir(99).

Yine kalict MCA okluzyonu olusturulan farelerde erken donemde
jelatinaz (MMP-2,MMP-9) duzeyleri bakilmig, pro MMP-9'un iskemik dokuda
kontrlateral hemisfer ile karsilastirildiginda 2. saatte, aktive MMP-9'un ise 4.
saatte anlamli dlizeyde arttigi gozlenmis, aktive MMP-9 artisiyla es zamanl
olarak da (evans mavisi ekstravazasyonu methodu ile) kan-beyin bariyeri
permeabilitesinde artis saptanmistir(100).

iskemik ve hemorajik inmede beyin parankiminde MMP-2 ve MMP-9
kaynagini arastirmayir amaglayan bir postmortem calismada ; 6 iskemik, 8
hemorajik inmeli hastanin beyin dokusu ilk 6 saatte farkh bdlgelerden 6rnek
alinarak incelenmis, MMP-9'un infarkt alaninda kan damarlari g¢evresindeki
notrofil ve aktive mikroglialarda lokalize oldugu, infarkt ¢evresinde ise major
kaynagin mikroglial hiicreler oldugu goriimustir(101).

Hemorajik transformasyon(HT), iskemik inmeyi izleyen ve korkulan bir
komplikasyondur. Kendiliginden de olabilecegi gibi, inmenin akut fazinda
antikoagiilan ya da trombolitik tedavi kullanimi sonucu da olusabilir. inme
siddeti, hipertansiyon, yas ve basvuru aninda c¢ekilen BT'de erken iskemik
degisikliklerin varligi hemorajik transformasyon ile iliskili diger faktorlerdir(102).
iskemik alanda HT olusumunun mekanizmasi tam olarak anlasilamamig
olmakla birlikte endotelyal bazal lamina butunlGgunin kaybi sonucu kan
elemanlarinin ekstravazasyonu primer sebep olarak gorulmektedir. Bazal
lamina batanlugunin kaybindan ise MMP-9 sorumlu tutulmaktadir(102).

MMP-9'un akut iskemik inmede hemorajik transformasyon geligsimindeki

rolund arastirmak igin yapilan bir ¢alismada, iskemik inme sonrasi HT gelisen
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hastalarda MMP-9 duzeyi, gelismeyenler ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlamli oranda yuksek bulunmustur(103).

Doku plazminojen aktivatoru(t-PA) ve Grokinaz plazminojen aktivatori(u-
PA) plazminojeni plazmine geviren serin proteazlardir. t-PA ve MMP arasindaki
iliskiyi inceleyen pek ¢ok calismada plazminojen-plazmin sisteminin MMP’lerin
aktivasyonunda etkili oldugu goésterilmistir(104).

MCA tikanikhdindan sonraki 3 saat i¢cinde heparin uygulamasi vahsi tip
farelerde endojen t-PA ve MMP-9 aktivitelerini ve bunlarin mRNA
ekspresyonlarini artirmistir ancak t-PA geni haraplanmis farelerde ayni etki
gorulmemigtir. r-tPA tedavisinden once verilen genis spektrumlu MMP inhibitora
(BB-94)'nun ise r-tPA ile iligkili mortaliteyi %50’den %33’e indirdigi, hemorajik
transformasyon riskini ve beyin o6demini belirgin dlgude azalttigi
gOsterilmigtir(105).

Bu bilgilerden yola c¢ikarak MMP-9 duzeyi ile iskemik inme sonrasi
hemorajik transformasyon arasi iliskinin belirlenmesi, akut iskemik inme
tedavisine 1sik tutacak, belki de gelecekte MMP-9 duzeyi o6lgimu trombolitik
tedavi uygulamasi 6ncesinde rutin uygulanan bir biyokimyasal belirte¢ haline
gelecektir. Ya da MMP-9’un inme fizyopatolojisindeki roliinin kanitlanmasindan
sonra geligtirilen ve erken donemde kullanilan spesifik inhibitorlerle inme
prognozunda anlamli iyilesme saglanabilecektir.

Biz bu calismada akut iskemik inmeli hastalarda erken ve ge¢ dénem
serum MMP-9, TIMP-1 dizeyi ve MMP-9/TIMP-1 orani ile inme Klinik ve
etyolojik subtipleri, infarkt volumu, hemorajik transformasyon ve prognoz

arasindaki iligkiyi arastirmayi amacladik.
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3. YONTEM - HASTALAR

.Bu ¢alismada, akut iskemik inmeli hastalarda MMP-9 , TIMP-1 dizeyi ve MMP-

9/TIMP-1 orani bakmayi, sonugclar ile inme klinik ve etyolojik subtipleri, infarkt

volimu, hemorajik transformasyon ve prognoz arasindaki iligkiyi arastirmayi

amacladik.

Calismaya Bakirkdy Ord. Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghd:r ve Sinir

Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Acil servisine ilk 24 saat

icinde bagvuran akut iskemik inmeli 18 yas Ustu 60 hasta ile yas, cinsiyet ve

diger risk faktorleri agisindan bu grupla uyumlu saghkli 60 gonulli alindi.

GALISMAYA ALINMA KRITERLERI:

Hasta grubu igin;

1.

o b~ wn

ik iskemik inme atagi olmasi,

ik 24 saat icinde basvuru,

Karotis sistem infarktlari (lakin dahil)

Tum hastalarda fokal norolojik defisit varligi,

Hastalarin hem kendisinin ve hem yakininin bilgilendirilmis onam

formunu imzalayarak g¢alismayi kabul etmis olmasi

Kontrol grubu igin;

1.

2.
3.

Yas , cins ve diger risk faktorleri acisindan hasta grubu ile uyumlu
olma

Bilinen norolojik ve sistemik hastalik dykusu olmamasi
Kendilerine verilen bilgilendiriimis onam formunu imzalayarak

c¢alismayi kabul etmis olma
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DISLAMA KRITERLERI:

1. Daha 6nce bilinen bir norolojik hastaligi olanlar,

2. inflamatuar ya da infeksiybz hastalik, malignite, hematolojik
hastalik (orak hacreli anemi, hiperhomosistinemi,
hiperkoaguilabilite, fibrinojen yuksekligi, polisitemi, Protein C-S
eksikligi, Antifosfolipid antikor varligl) ciddi renal ve hepatik
yetmezlikli hastalar,

3. Tutuklular,askerler , gebe ve emziren kadinlar,

4. 24 saatten ge¢ hastaneye ulasanlar,

5. Acile bagvurdugu sirada herhangi bir nedenle antikoagulan tedavi

alan hastalar

inme nedeni intraserebral ve subaraknoid kanama olanlar,

Gegici iskemik atak gecirenler,

Posterior dolagim infarktlari (PCA dahil)

Basvuru sirasinda BT’de hemorajik infarkt saptananlar,

= © © N O

0. Calisma surecinde antikoagullan tedavi intiyaci olusan hastalar

calisma disi birakildi.

Calisma kapsaminda her hastadan vaskuler risk faktorlerine (hipertansiyon,
diabet, koroner arter hastaligi, AF, sigara, alkol) iliskin ayrintih dyki alindi,
ayrintih sistemik ve nérolojik muayene yapildi. inme protokoliine gére bagvuru
aninda cekilen kranial BT'de erken infarkt bulgulari, 4-7 gun arasi ¢ekilen
kranial BT'de ise hemorajik transformasyon varligi arastirildi.

Hasta grubunda 1. ve 7. gun olmak Uzere 2 kez , saglikl kontrol grubunda ise 1
kez MMP-9 ve inhibitord TIMP-1 serum duzeyleri dl¢uldu.

Hasta grubunda inme subtipleri (OCSP Klinik siniflamasina gore; TACI, PACI ve
LACI), etyoloji (TOAST kriterlerine goére; buylk arter aterosklerozu,
kardioemboli, kligiik damar hastali§i ve nedeni belirlenemeyen grup) ve klinik
gidis ( basvuru aninda, 7. gin ve 2. ayda modifiye Rankin Skoru (mRS) na

gore ) degerlendirildi.

30



Hasta ve kontrol grubuna bu iglemin niteligine iliskin ayrintil bilgi verilerek, bu
uygulamanin tedavilerinde olumlu ya da olumsuz herhangi bir degisiklige yol
agcmayacag! anlatildi; degerlendirmeyi kabul eden hastalardan, hasta
yakinindan ve kontrol grubundan yazili onam formu alindi.

Bu amaca uygun calisma protokoll hazirlanarak, hastanemiz etik kurulundan

onay alindi.

Norogoriintiileme

Difizyon MR goérintileri, akut iskemik inme sonrasi 6 ile 48 saat arasindaki
donemde rutin inme protokoline gore 1.5 T MR cihaz ile alindi(Siemens,
Symphony, Erlangen, Germany).

infarkt vollimleri uzman radyolog tarafindan manuel ROI yéntemi ile hesaplandi.
(infarkt volimi=DWI kesitlerindeki en genis hiperintensite alani x kesit

kalinhgr)

MMP-9 ve TIMP-1 Olgiimii

Antikoagulansiz tup kullanilarak alinan kanlar oda sicaklhidinda bekletilip
4000 rpm. de 10 dakika santrifuj edildikten sonra —30C derecede saklandi.
Serum matriks metalloproteinaz-9 duzeylerinin belirlenmesinde yarismali ELISA
yontemi (TheRayBio Human MMP-9 ELISA; Kat No: ELH-MMP9-001)
uygulandi. Serum 6rnekleri MMP-9 antikorlari ile kapli kuyucuklara eklendi. Bu
antikorlara baglanan serumdaki MMP-9 enziminin Uzerine biotinlenmis anti-
human MMP-9 antikorlari ilave edildi. Olusan bu komplekse HRP-konjuge
streptavidin eklendi. Tetrametilbenzidin (TMB) substrati ile olugan rengin siddeti
MMP-9 duzeyini yansitmaktaydi. Serum TIMP-1 duzeylerinin belirlenmesinde
yarismali ELISA yéntemi ( Human TIMP -1 ELISA; Kat No: ELH-TIMP-001)
uygulandi. Serum drnekleri TIMP-1 antikorlari ile kapl kuyucuklara eklendi. Bu
antikorlara baglanan serumdaki TIMP-1 enziminin Uzerine biotinlenmis anti-
human TIMP-1 antikorlari ilave edildi. Olugsan bu komplekse HRP-konjuge

streptavidin eklendi. Tetrametilbenzidin (TMB) substrati ile olusan rengin
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siddeti TIMP-1 dlzeyini yansitmaktadir. ELX 800 Biotek mikroplate ELISA
cihazinda 450 nm‘de okundu. MMP-9 konsantrasyonlari ELISA cihazinin Gen 5
software programi kullanilarak hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda
normal dagihm gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Oneway Anova testi ve farkliiga neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HSD
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi
kargilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda paired sample t test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher's Exact test
kullanildi. Parametreler arasi iligkilerin degerlendiriimesinde Pearson ve
Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. Anlamliik p<0.05 dizeyinde

degerlendirildi.

CALISMADA KULLANILACAK SINIFLAMALAR

OCSP KLINiK SINIFLAMASI (iNME KLINiK ALT TiPLERINi BELIRLEME)

TACI: Akut gelisen hemiparezi (duyu kusuru ile birlikte veya degil), yeni gelisen
kortikal defisit (0rnegin afazi, ihmal) ve homonim hemianopsi bulgularinin
tumUndn bir arada oldugu klinik tabloyu ifade eder.

PACI: Uc TACI komponentinden ikisi veya tek basina yiiksek kortikal fonksiyon
bozuklugu veya sinirli kontraleteral motor/duyusal defisitin varligini icerir.

LACI: Pur motor inme, pur duyusal inme, sensorimotor inme, ataksik
hemiparezi ve dizartri-beceriksiz el sendromu gibi lakliner sendromlar bu grupta

yer alir.
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POCI: Vertebrobaziller sistemin suladigi oksipital loblar, beyin sapi ve
serebellum tutulumuna bagli olarak hemianopsi, beyin sapi bulgulari ve

serebellar bulgularin degisik kombinasyonlarinin gorulmesiyle taninirlar.

TOAST SINIFLAMASI ( INME ETYOLOJIiSiNi BELIRLEME)

I. BUYUK ARTER ATEROSKLEROZU

A. Klinik

« Kortikal fonksiyon kaybi (afazi, ihmal, fraksiyone Ust ekstremitede kuvvet kaybi
gibi)

* Ayni vaskuler alanla uyumlu gegici iskemik atak oykusu

« Karotis ufurimu veya nabiz siddetinde azalma

B. Ateroskleroz igin risk faktorlerinin olmasi (DM, Hiperlipidemi)

C. EKO, ;EKG’ de major kardiyak emboli kaynagi olmamasi
D. Doppler USG veya arteriyografi ile ekstrakraniyal - intrakraniyal damarlarda
ve kortikal dallarinda >%50 darlik veya tam tikanma saptanmasi

(Ayrica EKO ile asendan aortada gosterilmis aterom pladi olmasi)

2. KARDIYOEMBOLIZM

A. Klinik

» Aterosklerotik buyUk damar hastaligina benzer ani baglangich, hizli
duzelebilen hemisferik bulgular

* Birden fazla vaskuler alana uyan dnceye ait gegici iskemik atak veya inme
Oykusu

* Emboli olugsumu igin kardiyak etyolojiye sahip olma

B. EKO, EKG ve holter monitorizasyonda kardiyak patoloji saptanmasi

C. Karotid-vertebral doppler USG’ de

« ipsilateral darligin %50’ den az olmasi

* %50’ den az darlik yapan plagin Glsere olmamasi

D. BT ve MRG’ de hemodinamik bozukluk veya hipertansiyona bagli lezyon

olmamasi
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3. KUCUK DAMAR OKLUZYONU (LAKUNER ENFARKT)

A. Klinik

« Saf motor hemiparezi, saf sensoriyal hemihipoestezi, dizartrik hemiparezi,
sensorimotor hemiparezi, dizartri ve beceriksiz el ile uyumlu bulgular

» Kortikal serebral fonksiyon bozuklugu olmamasi

B. DM veya hipertansiyon oykusu

C. BT ve MRG’ nin normal olmasi veya beyin sapi-subkortikal hemisferik 1.5cm’
den daha kuguk gapli iskemik lezyonun saptanmasi

D. Kardiyak emboli kaynaginin olmamasi

E. Ekstrakraniyal buyuk arterlerde ipsilateral tarafta %50’ den blyuk darlk

saptanmamasi

4. NEDENi GOSTERILMIi$S DIGER iSKEMIK INMELER

Kan testleri ve arteriyografi ile sik olmayan bir nedenin belirlenmesi
* Aterotrombotik olmayan vaskulopati:

inflamatuvar: PAN, SLE, Behget, granilomatdz anjitis
Non-inflamatuvar: Diseksiyon, radyasyon, displazi, moyamoya

* Hematolojik: Hiperviskosite, koagulopati, anemi

5. NEDENi BULUNAMAYAN iSKEMiK INMELER
A. Siniflandirilamayan: En az iki grup kriterinin birlikteligi
B. Butln degerlendirmelerin negatif olmasi

C. Yetersiz degerlendiriime



MODIFIiYE RANKIN SKALASI (mRS)

0 Tamamen normal

1 Semptomlar olmasina ragmen igsgormezlik olmamasi: Tum gunluk
aktiviteleri yapabilir

2 Hafif isgormezlik: Tum aktiviteleri yerine getiremez ancak yardimsiz
yasayabilir.

3 Orta derecede isgormezlik: Desteksiz yurlyebilir ancak bagka aktivitelerde
yardima ihtiya¢ duyabilir.

4 Orta-agir derecede isgormezlik: Desteksiz yuriyemez ve diger
aktivitelerde yardima ihtiyaci vardir.

5 Agiriggormezlik: Yataga bagimli, surekli bakima ihtiyaci vardir.
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4. BULGULAR

Belirlenen kriterlere uyan 60 hasta ve 60 saglikli génullt galismaya dahil
edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 65.82+12.74, kontrol grubunun yas
ortalamasi 65.68+12.69 idi(Tablo 4).

Tablo 4 : Gruplara Gore Yas Degerlendirmesi

Hasta Kontrol
p
OorttSS OrttSS
Yas 65.82+12.74 65.68+12.69 0,95

Hastalarin  24(%40)'G kadin,  36(%60)’'s1 erkek, kontrol grubunun
23(%38.3)'0 kadin, 37(61.7)’si erkek idi (sekil ).

70%- 60% 61 ,700/0
60%1"
50%-

40%  38,30%

40%:
30%

O hasta
O kontrol

20%-
10%:
0%

erkek kadin

Sekil 4 : Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore degerlendirilmesi

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmadi (p>0,05).
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Risk faktorleri agisindan hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde;
hasta grubunun %37(46)'sinde hipertansiyon, %19(24)'unda diabetes mellitus
%17(22)’'sinde hiperkolesterolemi, %9(12) unda koroner arter hastahgi, %13
(17)YUnde sigara, %5(6)'inde alkol kullanimi ; kontrol grubunun ise %34
(42)Unde HT, %17(20)'sinde DM, %16(19)'sinda hiperkolesterolemi,
%11(13)inde koroner arter hastaligi, %16(19)’sinda sigara , %6(7)’sinda alkol

kullanimi mevcuttu (Sekil 5).

40%-

37%

35%-

30%-

25%1

20%-

15%1—

6%

DM HIPERKOL KAH SIGARA ALKOL

OHASTA OKONTROL

Sekil 5:Hasta ve kontrol grubunun risk faktorleri yoninden karsilastirilmasi
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Hasta ve kontrol grubu atrial fibrilasyon agisindan degerlendirildiginde ise
hasta grubunun %21,7(13)’sinde saptanirken, kontrol grubunda hi¢ olmadigi
goruldu. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi (p<0.001)(Sekil 6)

21,70%

25%:

2067

15%:

10%:

5%:- 0%

0%-
AF

OHASTA OKONTROL

Sekil 6: Hasta ve kontrol grubunun AF yoninden karsilastiriimasi

Gruplar arasinda atrial fibrilasyon digindaki vaskuler risk faktorleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubundan MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani igin kan alinma

saati 2 ile 24 saat arasinda olup, medyani 18 idi.

Hasta grubunda 6-24 saat icinde c¢ekilen difizyon MR’da dlgllen infarkt
volimu 50 mm? ile 39000 mm? arasinda olup, ortalamasi 3832,75+7350,80 idi.

Hasta grubunda basvuru aninda (0-24 saat) c¢ekilen kranial BT'de
enfarkti glkmamig olan hastalarda erken infarkt bulgulari degerlendirildi. Hasta
grubunun %38,3(5)'Unde sulkuslarda silinme, %3,3(2)'Unde insular silinme,

%1,7(1)'sinde dens MCA, %8,3(5)'Unde gri-beyaz cevher ayrimi kaybi saptandi.
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inme Klinik alt tiplerini belirlemek amacl yapilan OCSP siniflamasina

gore, hasta grubunun %6,7(4)’si total anterior sirkulasyon infarkti (TACI),
%61,6(37)'s1 parsiyel anterior sirkulasyon infarkti (PACI), %31,7(19)'si ise
lakUner infarkt (LACI) idi (sekil 7).

70%-

60%-

50%-

40%-

30%-

20%-

10%-

0%-

61,60%

TACI PACI

31,70%

OHASTA

LACI

Sekil 7: OCSP Klinik siniflamasina gére hasta dagilimi
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inme etyolojik alt tiplerini belilemek amach yapilan TOAST siniflamasina
gore alt gruplara ayirdigimiz hastalarin %40(24)"1 genis arter aterosklerozu,
%16,7(10)’si kardiyoemboli, %30(18)’'u kuguk arter oklizyonu (lakiin) grubunda
idi. Hastalarin %13,3(8)’'U nedeni belirlenemeyen inmeler grubundaydi; bu
grubun ise %3,3(2)’'Unu etyolojisi belirlenemeyen grup iken, %10(6)'unda buyuk

arter aterosklerozu ve kardioemboli ortak etyolojiyi olusturmaktaydi (sekil 8).

genis arter kardioemboli kiglk arter nedeni
aterosklerozu hastaligi belirlenemeyenler

Sekil 8: TOAST kriterlerine gore hasta grubu dagilimi
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Hastalarin klinik izlemi modifiye Rankin Skoru (mRS) ile 1. gun, 7.gun ve
2.ay olmak Uzere 3 kez degerlendirildi.

1. gun mRS skoru; hastalarin 9(%15)unda 1, 18(%30)inde 2, 17
(%28,3)’sinde 3, 11 (%18,3)'inde 4, 5 (%8,3)'inde 5 olarak degerlendirildi.

7. gun mRS skoru; hastalarin 6 (%10)’sinda 0, 18 (%30)’inde 1, 15
(%25)inde 2, 10(%16,7)unda 3, 8(%13,3)inde 4, 3(%5)Unde 5 olarak
degerlendirildi.

2.ay mRS skoru; hastalarin 17(%28,3)'sinde 0, 19(%31,7)unda 1,
12(%20)'sinde 2, 4(%6,7)unde 3, 5 (%8,3)inde 4, 3 (%5)unde 5 olarak
degerlendirildi (sekil 9).

=&—1.giin
= 7.glin
2.ay

Sekil 9: mRS ‘nun 1.gln, 7.gun ve 2. ayda hasta grubundaki dagilimi
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Hasta grubunda iskemik inmenin 4.-7. gunleri arasinda gekilen kontrol
BT'de hemorajik transformasyon varligi arastirildi. 60 hastanin 6(%10)’sinda
hemorajik transformasyon goruldu (sekil 10). Bunlardan &’i semptomatik, 1i

asemtomatik idi(sekil 11).

Hemorajik Transformasyon

06; 10%
W 54; 90%

Ovar
B yok

Sekil 10: Hasta grubunda goérulen hemorajik transformasyon orani

Hemorajik Transformasyon

m1; 179

O semptomatik
B asemptomatik

O5; 83%

Sekil 11: Hasta grubunda goérilen hemorajik transformasyonun klinik yansimasi
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Hasta grubunda akut iskemik inmenin 1. ve 7. gununde serum MMP-9,
TIMP-1 dizeyi ve MMP-9/TIMP-1 orani bakildi(tablo 5).

Tablo 5: Hasta grubunun 1. giin ve 7. guin MMP-9, TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 orani

diizeyleri

Minimum Maximum Ortalama Standart

Sapma
MMP-9 105,25 1125,50 422 34 236,77
1. GON TIMP-1 18,13 250,85 123,74 52,12
MMP-9/TIMP-1 1,12 10,65 3,87 2,52
MMP-9 59,00 1218,00 478,04 278,10
7 GON TIMP-1 40,12 496,10 159,90 99,26
MMP-9/TIMP-1 0,61 12,80 3,79 2,88

Saglikli kontrol grubunda MMP-9, TIMP-1 duzeyi ve MMP-9/TIMP-1

orani bakildi(tablo 6).

Tablo 6: Kontrol grubunun MMP-9, TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 orani diizeyleri

Minimum Maximum Mean Std. Deviation
MMP-9 6,67 451,00 73,8154 78,33295
TIMP-1 19,28 290,50 97,2054 55,06920
MMP-9/TIMP-1 0,11 5,94 0,9239 0,92214
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Hasta grubunun 1. giuin parametrelerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubunun 1. giin MMP-9, TIMP-1dlzeyleri ve MMP-9/TIMP-1

oranlarinin kargilastirilmasi tablo 7°de gosterilmigtir.

Tablo 7: Hastalarin 1. giin parametrelerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

HASTA KONTROL =
OrtxSS OrtxSS
0,001
MMP-9 422,34+236,77 73,81+78,33
.. 0,008
1. GUN TIMP-1 123.74+52.12 97.20+£55.06
0,001
MMP-9 / TIMP-1 3.87+2.52 0.92+0.92

Student t test kullanildi

Hasta grubunun

p<0,01

1. gin MMP-9 dizeyleri kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamh oranda yuksek bulundu(p<0,01)(sekil 12).

450-

2004

350+

300+

250+

200+

150-

100+

50+

Sekil 12: Hasta grubunun 1. gin MMP-9 degerlerinin kontrol grubu ile

O hasta

B kontrol

1. glin MMP-9

karsilastiriimasi




Hasta grubunun 1.gun TIMP-1 duzeyleri kontrol grubu ile
karsilastinldiginda; anlamli oranda yuksek bulundu (p<0,01)(sekil 13).

140+

O hasta
B kontrol

NN N NN

1.giin TIMP-1

Sekil 13: Hasta grubunun 1. gin TIMP-1 degerlerinin kontrol grubu ile
kargilagtiriimasi

Hasta grubunun 1.gin MMP-9/TIMP-1 orani kontrol grubu ile
kargilastinildiginda; anlamh oranda yuksek bulundu (p<0,01)(sekil 14).

4-
3,51
3
2,51
2.
1,5-
1
0,51
0-

O hasta
B kontrol

NN NN N

1.gtin MMP-9/TIMP-1

Sekil 14: Hasta grubunun 1. giin MMP-9/TIMP-1 oranin kontrol grubu ile
karsilastiriimasi
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Hasta grubunun 7. giin parametrelerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubunun 7. gin MMP-9, TIMP-1 duzeyleri ve MMP-

9/TIMP-1 oranlarinin karsilastiriimasi tablo 8'de gdsterilmistir.

Tablo 8: Hastalarin 7. giin parametrelerinin kontrol grubuyla karsilastiriimasi

HASTA KONTROL
P
OrttSS OrttSS
0,001
MMP-9 478,04+278,10 73,81+78,33
- 0,003
7.GUN TIMP-1 159,90+99,26 97.20+55.06
0,001
MMP-9 / TIMP-1 3,79+2,88 0.92+0.92

Student t test kullanildi p<0.01

Hasta grubunun 7. gun MMP-9 duzeyleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli oranda yuksek bulundu(p<0,01)(sekil 15).

500-
450-///
400-
350+
300+
250+
200+
150+
100+
50+

O hasta
B kontrol

7.gun MMP-9

Sekil 15: Hasta grubunun 7. giin MMP-9 degerlerinin kontrol grubu ile
karsilastiriimasi
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Hasta grubunun 7. gun TIMP-1 duzeyleri kontrol grubu ile
karsilastinldiginda anlamli oranda yuksek bulundu(p<0,01)(sekil 16).

160 -
140
120
100+
80
60
40+
20-

0-

O hasta
B kontrol

NN N NN

7.gun TIMP-1

Sekil 16: Hasta grubunun 7. giin TIMP-1 degerlerinin kontrol grubu ile
kargilagtiriimasi

Hasta grubunun 7. gin MMP-9/TIMP-1 orani kontrol grubu ile
karsilastinildiginda anlamh yuksek bulundu (p<0,01)(sekil 17).

O hasta
B kontrol

NN NN N

7.gtin MMP-9/TIMP-1

Sekil 17: Hasta grubunun 1. giin MMP-9/TIMP-1 oraninin kontrol grubu ile
karsilastiriimasi
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Hasta Grubu iginde 1. giin ve 7. giin Parametrelerinin Karsilastiriimasi.

Tablo 9: Hasta grubunda 1. giin parametreleri ile 7. giin parametrelerinin

karsilastiriimasi

1.GUN 7.GUN =
Ort+SS Ort+SS
0,08
MMP-9 422,34+236,77 478,04+278,10
0,01
TIMP-1 123.74+52.12 159,90+99,26
0,84
MMP-9 / TIMP-1 3.87+2.52 3,79+2,88
Paired Samples t test  kullanildi

Hasta grubunda 1. gun ve 7. gin MMP-9 duzeyleri kargilastirildiginda; 7.

gun MMP-9 dizeyi daha ylksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
degildi(p=0,08)(sekil 18).

580

5401

5001

460
4207

380

340
300+

O1.giin MMP-9
W7.giin MMP-9

Sekil 18: 1. glin ve 7. gin MMP-9 duzeyleri dagilimi
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Hasta grubunda 1. gun ve 7. gun TIMP-1 duzeyleri karsilastirildiginda;
7. gun TIMP-1 duzeyleri istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek bulundu
(p<0,01)(sekil 19).

160-
150-
140-
1. giin TIMP-1
130 W 7.giin TIMP-1

120-/
i

110+

100-

Sekil 19: 1. glin ve 7. glin TIMP-1 dizeyleri dagilimi

Hasta grubunun 1. gin ve 7.gin MMP-9/TIMP-1 orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05)(sekil 20).

4,6

4,2-

1. giin MMP-9/TIM P-1
- |m7.giin MMP-9/TIM P-1

3,81

/
i

Sekil 20: 1. gun ve 7. guin MMP-9/TIMP-1 orani dagihmi
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Hasta grubunun 1. gun ve 7. gun MMP-9, TIMP-1 duzeyleri ve MMP-
9/TIMP-1 oranlarinin kontrol grubu ile karsilastirimasi asagida toplu olarak
tekrar gosterilmigtir. (sekil 21,22,23)

O hasta
@ kontrol
1. giin MMP-9 7.giin MMP-9
Sekil 21: Gruplara gore 1.gun ve 7.gin MMP 9 dagilimi
O hasta
@ kontrol

1.giin TIMP-1 7.giin TIMP-1

Sekil 22: Gruplara goére 1.gun ve 7.gun TIMP-1 karsilastiriimasi
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3,51

2,5-

1,5-

0,51

1.gin MMP-9/TIMP-1

7.gin MMP-9/TIMP-1

O hasta
@ kontrol

Sekil 23: Gruplara goére 1.gun ve 7.gun MMP-9/TIMP-1 orani karsilastiriimasi

Hasta grubunda 1. gun ve 7. guin MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani
ile risk faktorleri (HT, DM, hiperkolesterolemi, koroner arter hastalgi, atrial

fibrilasyon, sigara, alkol ) arasindaki iligki tek tek degerlendirildi.

1.gun ve 7.gin MMP-9, TIMP-1 dizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani ile
hipertansiyon arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 10).

Tablo 10: Hipertansiyon ile 1. ve 7. glin MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve MMP-9/TIMP-
1 orani arasindaki iligki

HIPERTANSIYON ORTZSS P
MMP-9 427,24+237,18 0,63

1 glin TIMP-1 126,92+48,23 0,21
MMP-9 / TIMP-1 3,82+2,62 0,47

MMP-9 503,50£293,05 0,25

7.glin TIMP-1 166,50+106,36 0,43
MMP-9 / TIMP-1 3,91£3,05 0,62

Mann- Whitney U testi kullanildi.
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1.gun ve 7.gin MMP-9, TIMP-1 dizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani ile

diabetes mellitus arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 11).

Tablo 11: Diabetes mellitus ile 1. ve 7. giin MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve MMP-
9/TIMP-1 orani arasindaki iligki

DM ORTZSS P

MMP-9 373,19+177,19 0,34

1 glin TIMP-1 122,75+44,71 0,88
MMP-9 / TIMP-1 3,29+1,84 0,41

MMP-9 456,61+233,67 0,88

7.gln TIMP-1 174,67+109,11 0,43
MMP-9 / TIMP-1 3,32+2,55 0,35

1. gln ve 7. gin MMP-9, TIMP-1 duzeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani ile

hiperkolesterolemi arasinda
(p>0,05) (Tablo 12).

istatistiksel

olarak anlamli

saptanmadi

Tablo 12: Hiperkolesterolemi ile 1. ve 7. glin MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve MMP-
9/TIMP-1 orani arasindaki iligki

HIPERKOLESTEROLEMI ORTZSS P
MMP-9 434,40+251,21 0,93

1 glin TIMP-1 125,46+59,79 1,00
MMP-9 / TIMP-1 3,80+2,22 0,72

MMP-9 564,43+262,70 0,10

7.glin TIMP-1 161,30+107,59 0,95
MMP-9 / TIMP-1 4,57+2,93 0,10
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1.gun ve 7.gin MMP-9, TIMP-1 dizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani ile

atrial fibrilasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 13).

Tablo 13: Atrial fibrilasyon ile 1. ve 7. gin MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve MMP-

9/TIMP-1 orani arasindaki iligki

AF ORTZSS P

MMP-9 344,36+284,41 0,21

1 gln TIMP-1 157,12+52,42 0,44
MMP-9 / TIMP-1 3,36+2,55 0,12

MMP-9 387,37+65,54 0,60

7.glin TIMP-1 168,52+125,75 0,91
MMP-9 / TIMP-1 3,568+2,76 0,97

1.gun ve 7.guin MMP-9, TIMP-1 diuzeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani ile

koroner arter hastaligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 14 ).

Tablo 14: Koroner arter hastaligi ile 1. ve 7. giin MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve

MMP-9/TIMP-1 orani arasindaki iligki

KORONER ARTER HASTALIGI ORTZSS P
MMP-9 386,50+£265,21 0,88

1 glin TIMP-1 146,32+48,84 0,93
MMP-9 / TIMP-1 3,16+2,42 0,82

MMP-9 396,47+284,43 0,72

7.gln TIMP-1 187,58+113,97 0,56
MMP-9 / TIMP-1 3,76+2,68 0,69
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1. gin ve 7. gin MMP-9, TIMP-1 dlzeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani ile

sigara arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15: Sigara ile 1. ve 7. giin MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani

arasindaki iligki

SIGARA ORTZSS P
MMP-9 383,47+245,27 0,73
1 gln TIMP-1 139,42+46,88 0,43
MMP-9 / TIMP-1 3,46+2,54 0,98
MMP-9 414,48+243,76 0,78
7.glin TIMP-1 153,27+112,66 0,74
MMP-9 / TIMP-1 3,54+2,96 0,47

1.gun ve 7.guin MMP-9, TIMP-1 diuzeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani ile
alkol kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 16).

Tablo 16: Alkol ile 1. ve 7. giin MMP-9, TIMP-1 duzeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani

arasindaki iligki

ALKOL ORTZSS P
MMP-9 348,87+264,30 0,70
1 glin TIMP-1 157,62+38,83 0,07
MMP-9 / TIMP-1 3,18+2,65 0,44
MMP-9 428,36+258,84 0,21
7.gln TIMP-1 168,76+118,42 0,07
MMP-9 / TIMP-1 3,56+2,67 0,80




Hasta grubunda erken infarkt bulgulari ile 1. gin ve 7. gin MMP-9,
TIMP-1 dizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani arasindaki iliski degerlendirildi.

Erken infarkt bulgusu olanlarin 1. gun MMP-9 dizeyi, olmayanlar ile
kargilastinildiginda, daha yuksek bulunmakla birlikte bu ylUkseklik istatistiksel
olarak anlaml degildi(p=0,08).

7.gin MMP-9 dlzeyi ile erken infarkt bulgulari arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0.05).

1.gun TIMP-1 duzeyi ile erken infarkt bulgulari arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0.05).

Erken infarkt bulgusu olanlarin 7. giin TIMP-1 dizeyi, olmayanlar ile
kargilastinldiginda, daha yuksek bulunmakla birlikte bu ylUkseklik istatistiksel
olarak anlamli degildi(p=0,06).

1.glun ve 7. gin MMP-9/TIMP-1 orani ile erken infarkt bulgulari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05) (tablo 17).

Tablo 17: Erken infarkt bulgulari ile 1. giin ve 7. gin MMP-9, TIMP-1 duzeyleri ve
MMP-9/TIMP-1 orani arasindaki iligki

ERKEN INFARKT VAR YOK p
BULGULARI (n:6) (n:54)
ORT*SS ORT%SS

MMP-9 552,95+172,51 407,83+239,70 0,08

1.giin | TIMP-1 140,22+42,87 121,914£53,07 0,36

MMP-9 / TIMP-1 4,37+2,28 2,56+3,87 0,34

MMP-9 554,174218,43 | 469,58+284,37 0,31

7.gin | TIMP-1 223,35+98,48 152,85+97,71 0,06

MMP-9 / TIMP-1 2,83+1,76 2,97+3,79 0,57
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TIMP-1 dizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani arasindaki iliski degerlendirildi.

transformasyon arasinda iligki saptanmadi (p>0.05) (tablo 18).

Hasta grubunda hemorajik transformasyon ile 1. ve 7. gin MMP-9,

. ve 7. guin MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani ile hemorajik

Tablo 18: Hemorajik transformasyon ile 1. ve 7. giin MMP-9, TIMP-1 ve MMP-

9/TIMP-1 iligkisi
HEMORAJIK VAR YOK ,
TRANSFORMASYON (n:6) (n:54)
ORT*SS ORT*SS

MMP-9 394,29+183,69 425,46+243,16 0,84
1.giin | TIMP-1 122,82+28,81 123,85+54,27 0,88

MMP-9 / TIMP-1 4,37+2,28 3,91£2,55 0,65

MMP-9 500,214271,76 | 475,28+281,19 0,77
7.gin | TIMP-1 161,16+66,20 | 159,76+102,73 0,58

MMP-9 / TIMP-1 3,27+1,83 3,85+2,98 1,00
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Hasta grubunda difizyon MR’da infarkt volima ile 1. ve 7. gin MMP-9,
TIMP-1 dizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani arsindaki iliski degerlendirildi(tablo
19).

1. gun MMP-9 degeri ile infarkt volumU arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

1. gun TIMP-1 degeri ile infarkt volimU arasinda istatistiksel olarak zayif
korelasyon saptandi (R>0,26; p<0,03).

1. gin MMP-9/TIMP-1 orani ile infarkt volumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

7. gin MMP-9 dizeyi ile infarkt volimU arasinda iliski saptanmadi
(p>0.05).

7.gun TIMP-1 duzeyi ile infarkt volim(U arasinda iliski saptanmadi
(p>0.05).

7.gin MMP-9/TIMP-1 orani ile infarkt volimu arasinda iliski saptanmadi
(p>0.05).

Tablo 19: infarkt voliimii ile 1. ve 7. giin MMP-9, TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 iliskisi

infarkt Voliimii R P

MMP-9 0,08 0,53
1 giin TIMP-1 0,26 0,03
MMP-9 / TIMP-1 -0,13 0,29

MMP-9 -0,04 0,73

7.glin TIMP-1 0,11 0,40
MMP-9 / TIMP-1 -0,12 0,33
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Hasta grubunda akut iskemik inme etyolojik alt tipleri ile 1. ve 7. gun
MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani degerlendirildi(tablo 20).

1. ve 7. gun MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani ile etyolojik alt tipleri
arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).

Tablo 20: Etyoloji ile 1. ve 7. giin MMP-9, TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 iligkisi

Etyoloji
(TOAST siniflamasi) R i
MMP-9 0,05 0,68
1 giin TIMP-1 0,13 0,31
MMP-9 / TIMP-1 -0,01 0,89
MMP-9 -0,02 0,87
7.gun TIMP-1 0,15 0,25
MMP-9 / TIMP-1 -0,16 0,21

Hasta grubunda akut iskemik inme klinik alt tipleri ile 1. ve 7. giin MMP-9,
TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani degerlendirildi(tablo 21).

1. ve 7. gun MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani ile klinik alt tipleri
arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).

Tablo 21: OCSP siniflamasina gore inme klinik alt tipleri ile 1. ve 7. glin MMP-9,
TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 iligkisi

inme Klinik Alt Tipleri R p
(OCSP siniflamasi )

MMP-9 0,03 0,80

1 gln TIMP-1 -0,07 0,56
MMP-9 / TIMP-1 0,03 0,76

MMP-9 0,07 0,57

7.glun TIMP-1 -0,08 0,49
MMP-9 / TIMP-1 0,15 0,23
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Hasta grubunda 1.gun, 7.gin ve 2. ay modifiye Rankin Skoru ile 1. ve 7.
gun MMP-9, TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 orani degerlendirildi (Tablo 22).

Tablo 22: modifiye Rankin Skoru ile 1. ve 7. giin MMP-9, TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1

orani arasindaki iligki

1. glin 7. glin 2.a
modifiye Rankin g g y
Skoru
R P R P R P
MMP-9 0,18 0,15 0,22 0,08 0,26 0,04
1.GUN "rmp 022 | 008 | 0,21 | 010 | 028 | 0,02

MMP-9 / TIMP-1 0,03 0,77

0,04 0,71 0,01 0,94

MMP-9 0,04 0,71

0,11 0,39 0,19 0,13

7. GUN | TIMP-1 0,09 0,48

0,08 0,50 0,16 0,20

MMP-9 / TIMP-1 -0,08 | 0,52

-0,04 0,74 -0,06 0,61

r:Spearman’s rho korelasyon katsayisi

1.gun mRS skoru ile 1. gun MMP-9,

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

1.gun mRS skoru ile 7. gin MMP-9,

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

7.gun mRS skoru ile 1. gun MMP-9,

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

7.9an mRS skoru ile 7. gin MMP-9,

arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani
saptanmadi (r<0.3; p>0.05).

TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani
saptanmadi (r<0.3; p>0.05).

TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani
saptanmadi (r<0.3; p>0.05).

TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani
saptanmadi (r<0.3; p>0.05).
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2.ay mRS skoru ile 1. gin MMP-9 degeri arasinda zayif korelasyon
saptandi (r=0,26; p<0,04). 1. gin MMP-9 dlzeyi yuksek olan hastalarin
2. ay mRS skorlari da yuksek idi.

2. ay mRS skoru ile 1. gin TIMP-1 degeri arasinda zayif korelasyon
saptandi (r=0,28; p<0,02). 1. gun TIMP-1 dlzeyi yuksek olan hastalarin

2. ay mRS skorlari da yuksek idi.

2.ay mRS skoru ile 1. gin MMP-9/TIMP-1 orani arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmadi (r<0.3; p>0.05).
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4. TARTISMA

Dinya Saghk Orgiti (WHO)'ne gore inme; vaskiler neden disinda,
goérunurde bir neden olmadan aniden yerlesip fokal (veya global) serebral
disfonksiyona yol acan, 24 saat ya da daha uzun sltren veya olumle
sonuglanan klinik bir durumdur. inme, tim dinyada hem &lim nedenleri
arasinda Uguncu sirada yer almasi, hem de yasayan hastalarda uzun vadede
ciddi dizabilite nedeni olmasi yonuyle 6nemli bir saglik problemidir.

Serebrovaskuler olay etyopatogenezinde degistirilebilir ve
degistirilemez olmak Uzere birbirinden bagimsiz birgok risk faktoru rol oynar.
Yas, cinsiyet, genetik ve irk  degistirilemeyen, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, sedanter yasam, sigara ve alkol kullanimi, kalp
hastaliklari, diyabetes mellitus ve obezite ise degistirilebilir risk
faktorleridir(106).Yukarida siralanan klasik risk faktorleri disinda iskemik
inmeye ikincil ortaya ¢ikan doku hasarinin siddet ve prognozunu belirleyen
pek ¢ok prognostik faktor vardir. Bunlardan biri de  matriks
metalloproteinazlardir(107).

MMP’lerin; subendotelyal bazal membran komponentlerinin yikimina
sebep olarak I0kositlerin  KBB'ini gecisini kolaylastirdigi, bdylece
néroenflamasyona neden oldugu gosterilmistir(108).

MMP’ler (6zellikle MMP-2 ve MMP-9); kan-beyin bariyerinin bazal
membran komponentleri olan kollajen tip 4, fibronektin, laminin ve heparan
sulfatin yikimindan sorumlu tutulmaktadir. Bu enzim grubunun KBB
permeabilitesini etkileyerek iskemi sonrasi olusan nérovaskuler hasara katkida
bulundugunu gosteren ¢aligsmalar 1990’1 yillarda baglamistir.

Rosenberg ve ark(101) 1992 yilinda farelere intraserebral purifiye MMP-
2 enjekte etmigler; 2.saatte bazal laminayl olusturan endotel hicrelerinde
harabiyet saptamiglar, 4.saatte hemorajiyle birlikte perivaskiler hicre
infiltrasyonu ve 24. saatte nekroza giden enfarkt gézlemiglerdir.

Yine Rosenberg ve ark (93), fokal serebral iskemi olusturulan sigan
modellerinde MMP inhibitorleri ve MMP nétralizan antikorlari ile tedavi sonrasi
vazojenik 6dem formasyonunda ve infarkt boyutunda azalma oldugunu

gOstermislerdir.

61



Antony ve ark.nin(109) yaptigi otopsi c¢alismasinda, postmortem
multipl skleroz ve inme vakalari alinarak saglam beyin dokusuyla
kargilasgtinimistir. Hem MS hem inme vakalarinda MMP-9 ekspresyonunun
perivaskuler alanda lokalize olmasi, gri ve beyaz cevherde gorilmemesi ve
saglam beyin dokusunda MMP dlzeyinin normal sinirlarda olmasi, durumun bir
inflamasyon surecinin devami oldugunu dadstundirmustir ve bu calisma
MMP’lerin kan beyin bariyerinin yikilmasi ve doku harabiyetinden sorumlu
tutulmasini destekler 6zellikte olmustur.

Romanic ve ark.nin(98) 1998 vyilinda MMP-Qun infarkt volimu ile
iliskisini arastirdiklari ¢alismada kalici MCA okluzyonu olusturulan farelerde
12 saat sonra belirgin MMP-9 artisi saptanmig, 24. saatte maksimum duzeyine
ulasmis, 5 gin kadar bu diuzeyde devam etmis ve 15. glnde bazal duzeye
inmigtir.  MMP-9’un morfolojik olarak ilk 24 saat icinde infarkt alaninin
cevresindeki noétrofillerin ve endotel hicrelerinin iginde, 5. glinden sonra ise
infarkt alanindaki makrofajlarin iginde yogun oldugu gorulmustar. TIMP-1
duzeyinde iskemik alan ile saglam beyin dokusu arasinda fark saptanmamig
olup, iskemik alanda 24. saat ile 5. gun arasi karsilastirmada da fark
gorulmemistir.  MMP-9 nétralizan monoklonal antikor kullanilarak infarkt
volumd incelendiginde, ¥ MMP-9  antikoru uygulanan farelerde,
uygulanmayanlara oranla infarkt voliminde %30 oraninda azalma
saptanmistir. Bu sonuglar MMP-9 artisinin infarkt alaninin genislemesinde
etkili oldugunu ve iskemi sonrasi MMP-9 inhibitori olan TIMP-1'in yeterli
koruyuculuk saglamadigini gostermistir.

Gasche ve ark. lari(100) kalici MCA okluzyonu olusturduklari farelerle
yaptiklari calismada, iskemi 6ncesinde ve sonrasinda pro-MMP-9, MMP-9, pro-
MMP-2 , MMP-2 ve TIMP-1 duzeylerini incelemigler, iskemiden 2 saat sonra
iskemik bolgede pro-MMP-9 duzeyinin yukseldigini, aktive MMP-Q’un ise 4
saat sonra gozlenmeye basladigini gérmuslerdir. Aktive MMP-9 belirmesiyle es
zamanl olarak evans mavisi ekstravazasyon metodu ile kan- beyin bariyeri
permeabilitesinde belirgin bir artig gosterilmistir. Pro-MMP-2 ‘nin 24. saatte
anlamli oranda arttigi saptanmig, MMP-2 ve TIMP-1 duzeyinde hi¢bir donemde

artis goruilmemistir. Aktive MMP-9’un iskeminin 4. saatinde kan-beyin bariyeri

62



permeabilitesindeki artigla korelasyon gostermesi inmenin erken donemlerinde
gelisen vasojenik 6demde MMP-9’un aktif rol oynadigini distndtrmustar.

MMP-9" un iskemik lezyon olugsumunu Kkolaylastirdigi hipotezini
destekleyen ana kanit, Asahi ve ark. nin yaptidi genetik icerikli hayvan
deneyleri olmustur(99,110)

Asahi ve ark.larinin(99) MMP-9 geni haraplanmis fareler (mutant) ile
vahgi tip farelerde kalictc MCA okluzyonu olusturarak yaptiklari galismada,
iskemik olay sonrasinda MMP-9 duzeyinin vahsi tip farelerde hizla yukseldigini,
mutant farelerde ise MMP-9 dizeyinde artis olmadidini ve ayrica iskemik
lezyon volUimlerinin disuk oldugunu gdstermislerdir. Her iki tip fareye genis
spektrumlu sentetik MMP inhibitori olan BB-94 (batimastat) uygulandiginda
mutant farelerde degisiklik olmadigi, vahsi tip farelerde infarkt volumudnin
azaldigi goérulmastar.

Bir diger calisma yine ayni arastirmacilar tarafindan MMP-9 geni
haraplanmig fareler ile  vahsi tip fareler arasinda gecici fokal iskemi
olusturularak yapilmis, MMP-9 dizeyi ve kan — beyin bariyeri arasindaki iligki
incelenmistir. iskemi sonrasi vahsi tip farelerde MMP-9 diizeyinde artis
saptandigl ve bu artisin esas olarak vaskuler endotelde oldugu gorulmustar.
Ayrica 24. saat lezyon volumleri incelendiginde MMP-9 geni haraplanmis
farelerde vahsi tip ile kiyaslandiginda iskemik lezyonun buyumesinin goreceli
olarak korundugu gosterilmistir(110).

Hamann ve ark .nin(111) yaptidi deneysel c¢alismada, MCA okluzyonu
olusturulan hayvanlarda iskemi sonrasi bazal laminada yer alan laminin-1,
laminin-5, fibronektin ve kollajen -4 antijenlerinin kaybi gosterilmigtir.

Yapilan bir kisim ¢alisma reperflizyon hasari ile MMP-9 arasindaki iligkiyi
aydinlatmaya ydnelik olmustur(93). iskemik dokuda trombolitik ajan ile
reperfuzyon, infarkt olusumundan sonra kisa sure i¢inde yapilirsa iskemik hasar
azalir. Gecikmis tedavi hemorajik transformasyon ve serebral 6dem riskini
arttirir. Reperflizyon hasari ile iligkili birgok mekanizma 6ne surtimustir. Hasarli
bdlgenin oksijenize kan ile reperfizyonu serbest radikallerin tretimine, notrofil
ve makrofajlarin hasarli bolgeye goguine ve proteazlarin salinimina neden olur.

Serbest radikaller ,sitokinler ve proteazlar kapiller duvara hicum ederler.
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MMP’ler (MMP-2 ve MMP-9); tip 4 kollajen, fibronektin, laminin ve heparan

sulfat iceren kapiller ¢cevresindeki bazal laminayi hedef alir.

Rosenberg ve ark.lari(93), MCA okluzyonu sonrasi reperfizyon
olusturulan farelerde 3 saat ile 14 gun arasinda farkli donemlerde kan-beyin
bariyeri gecirgenligini, es zamanli MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 duzeyini
Olgmusler, sentetik MMP inhibitorinun kan- beyin bariyeri permeabilitesi ve
serebral 6dem uzerine etkisini arastirmiglardir. Kan-beyin bariyerindeki inisial
permeabilite artisinin 3. saatte oldugu, MMP-2 ve TIMP-2 dizeyi ile korele
oldugu ve sentetik MMP inhibitorl ile bloke oldugu goérulmustir. Gecikmis
permeabilite artigi ise MMP-9, TIMP-1 duzeyi ile korele bulunmus ,ancak
sentetik MMP inhibitérine yanit alinamamistir. Bu durum kan beyin
bariyerindeki bifazik permeabilite artisindan farkli mekanizmalarin sorumlu

oldugunu dusundurmaustar.

Heo ve ark.lari(112), maymunlarda MCA okluzyonu ve reperfizyonu
olusturarak iskemik ve iskemik olmayan beyin dokusunda MMP-2 ve MMP-9
duzeylerini incelemisler; MMP-2’nin iskeminin 1. saatinde anlamli oranda
arttigint , MMP-9'un ise sadece hemorajik transformasyon gelisen beyin
dokusunda arttigini géstermislerdir. Sonugta MMP-2 néronal hasarlanmadan,

MMP-9 ise hemorajik transformasyondan sorumlu tutulmustur.

Trombolitik tedavi, semptom baslangicindan sonraki 3 saat iginde
uygulandiginda iskemik inmede etkin tedavi yontemidir. Diger taraftan ise
trombolitik tedavinin hemorajik transformasyon riskini arttirdigi da bilinmektedir.
Doku plazminojen aktivatori(t-PA) ve Urokinaz plazminojen aktivatort(u-PA)
plazminojeni plazmine geviren serin proteazlardir. Doku plazminojen aktivatoru
ve MMP’ler arasindaki iligkiyi inceleyen pek ¢ok galismada plazminojen-plazmin

sisteminin MMP’lerin aktivasyonunda etkili oldugu gosterilmistir(85,86,104).

Lapchak ve ark.lari(113), akut iskemik inme sonrasi trombolitik tedavi
uygulanan farelerde es zamanli MMP-9 inhibitéri (BB-94) verilmesinin

hemoraji insidansini azalttigini géstermiglerdir.



Sumii ve Lo(114) embolik fokal serebral iskemi olusturduklar fareleri 3
gruba ayirmiglardir; birinci grup tedavisiz birakilmis, 2. gruba t-PA ile trombolitik
tedavi yapilmig, 3. gruba ise t-PA ile birlikte sentetik MMP inhibitori olan BB-94
uygulanmigtir. Doku plazminojen aktivatori uygulanan farelerde  MMP-9
dizeylerinde tedavisiz izlenenler ile Kkargilastinidiginda anlamh artig
saptamiglardir. Ayrica sadece t-PA uygulanan farelerle, t-PA ile birlikte MMP
inhibitord uygulanan fareler karsilastirildiginda; MMP inhibitord uygulanan
farelerde hemorajik transformasyon oraninda belirgin azalma saptanmistir. Ug
grup farede de MMP-9 ile infarkt volumu arasinda iliski saptanmamigtir. Bu
calisma ile t-PA tedavisinin MMP-9 duzeyini artirdigini, t-PA ‘nin tetikledigi
hemorajik transformasyonda MMP-9'un rolu oldugu gosterilmis , t-PA’'nin MMP-
9 inhibitorleri ile kombine kullaniminin trombolitik tedavi sonrasi istenmeyen

komplikasyonlari 6nleme agisindan uygulanabilir oldugu 6ne surtlmustur.

Benzer calisma Pfefferkorn ve ark(1095) tarafindan yapilmigtir.
intraluminal MCA okluzyonu olusturduklari farelere r-tPA tedavisi uygulamislar,
gecikmis reperflUzyonun mortaliteyi arttirdigini gérmaslerdir ve bu durumu kan —
beyin bariyerinin erken aciimasiyla ilgkilendirmiglerdir.  rtPA oncesi MMP
inhibitori  olan BB-94 uygulanan farelerde mortalite orani anlamh olarak
azalmistir. Bu bulgular tPA 6ncesi MMP inhibitora kullaniimasinin tromboliz ile

iligkili istenmeyen komplikasyonlari onleyebilecedini dustundurmustir.

Zhao ve ark. lari(19), endojen t-PA ‘nin antikoagulan tedavi sonrasi
hemorajik komplikasyonla iligkisini arastirmiglardir; bu galisma igin vahsi tip
fareler ve tPA geni haraplanmig fareler kullaniimigtir. MCA oklizyonunun 3.
saatinde heparin uygulamasi sonrasinda vahsi tip farelerde serebral hemoraji
ve MMP-9 duzeyinde artig gorulmus, tPA geni haraplanmig farelerde hemoraji
saptanmamis ve MMP-9 dizeyi normal sinirlarda bulunmustur. Bu durum
hemorajik transformasyon olusumunda ve MMP-9 dizeyinin artisinda endojen
tPA'nin rolini go6stermistir. Serebral iskeminin tek basina endojen tPA
duzeyini arttirmadigi daha onceki c¢alismalardan bilinmekte oldugundan
endojen tPA aktivasyonu heparin etkisine baglanmigstir. Heparinle uyarilan

endojen tPA ,MMP-9 artigsindan sorumlu tutulmustur.
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Tsuji ve ark.larinin(20) t-PA’nin MMP-9 dlzeyine etkisini arastirdiklari
calismalarinda, spontan hipertansif farelerde fokal serebral iskemi
olusturularak 3. saatinde (t-PA uygulanmasi 6ncesinde) ve 24. saatinde MMP-9
dizeyleri Ol¢giimus, t-PA sonrasi MMP-9 duzeylerinde yaklasik iki kat artig
gérulmustidr. Ayrica bir kisim fareye t-PA ile birlikte plazmin inhibitori olan
traneksamik asit veriimis ve MMP-9'daki artigta degisiklik olmadigi
gosterilmigtir. Bu calisma t-PA ‘nin MMP-9 duzeylerini arttirdigini destekler
nitelikte olmus ayrica bu durumun plazminden bagimsiz bir durum oldugunu da
goOstermigtir. Ayrica vahsi tip fareler ile t-PA geni haraplanmis farelerde
iskeminin 2. saatinde t-PA 6ncesinde MMP-9 dlzeyleri ve infarkt volumleri
incelenmig, t-PA geni haraplanmig farelerin MMP-9 dlzeyleri ve infarkt
volumleri vahsi tipe oranla belirgin oranda dusik bulunmustur. Eksojen t-PA ile
tedavi sonrasi ise infarkt volimlerinde fark saptanmamis, ancak MMP-9
duzeylerinde vahsi tipe yaklasan duzeyler saptanmistir. Bu ¢alisma endojen ve

eksojen t-PA’nin MMP-9 duzeylerini artirdigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak MMP-9 bazal seviyesi t-PA tedavisi sonrasinda
olusabilecek hemorajik transformasyon acisindan bir 6ngéru sadlar.Yukaridaki
bulgular endojen t-PA veya r-tPA tedavisinin MMP-9 ekspresyonunu artirarak
serebral iskemiden sonraki hemorajik transformasyonda Onemli bir rolU
oldugunu dusundirmektedir.Gelecekte MMP inhibitorlerinin trombolitik tedavi ile
kombine kullaniimasi, hemorajik transformasyon olusumunu engelleyebilecek
bir tedavi yontemi gibi gorulmektedir.

Akut iskemik inme sonrasi noroinflamasyon surecinde hizla artan MMP-
9'un kaynagina yonelik bir ¢ok c¢alisma vyapilmig, ancak goérus birligi
saglanamamistir(96,97,115,116,117,118).

Notrofillerin -~ parankime  invazyonu Oncesi damar endoteline
adhezyonunun ICAM-1 ile saglandigi bilinmektedir. Justicia ve ark. lari(116)
beynin iskemik hasarlanmasinda noétrofillerin  MMP-9 artisindaki rolln(
arastirdiklari calismalarinda  ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1)
antikoru kullanilarak notrofil adhezyonu engellenmis ve medikal notropeni
olusturuimus 2 grup fare kullanmiglardir. Boylece hasarli dokuya notrofil

infiltrasyonu engellenmigtir. Buna ragmen her iki grupta iskemi / reperfliizyon
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sonrasinda MMP-9 artisi saptanmasi beyin hasarinda MMP-9 kaynaginin
notrofiller olmadigini, iskemik dokunun kendisinden de kaynaklanabilecegini

dusundurmasgtur.

Harris ve arkadaslari(117) yaptiklari ¢alismada, anti-nétrofil antikor
injeksiyonu yapilan ve yapilmayan tavsanlarda deneysel MCA okluzyonu
olusturup MMP duzeyi ile notrofil arasindaki iliskiyi  gostermeyi
amaclamiglardir. Tedavi yaklasimi acgisindan nérovaskiler hasarlanmada
MMP-9 kaynaginin dnemli oldugunu disunmuslerdir. Sonuglarda nétropenik
tavsanlarla notropenik olmayan tavsanlar arasinda MMP-9 duzeyi , infarkt
bayudklugu  ve hemorajik transformasyon acgisindan anlamh  fark
saptanmamigtir.  Bu bulgular ile nétrofillerin serebral iskemi sonrasindaki ilk
24 saatlik donemde MMP-9 artisinda Onemli rol oynamadigini 6One

surmuslerdir.

Rosell ve arkadaslari(96) postmortem 6 saat iginde yaptiklari otopsi
calismasinda; iskemik ve hemorajik inmeli beyin parankiminde infarkt,
periinfarkt ,perihematom alanindan ve kontrlateral saglam beyin dokusundan
ornekler almiglar, MMP-9'un esas olarak infarkt alanindaki kan damarlari
cevresinde immunreaktif notrofillerle birlikte bulundugunu gdstermislerdir.
Perihematomal bolgede de MMP-9 saglam beyin dokusuna oranla yuksek

saptanmistir.

Rosell ve arkadaslarinin(97) postmortem 4 gin igcinde yaptiklari bir
diger otopsi calismasinda, akut iskemik inmeli hemorajik transformasyonlu 5
vaka incelenmis olup Ornekler bir onceki galismaya ek olarak kan-beyin
bariyerini degerlendirebilmek icin laser mikrodiseksiyon yontemi ile , vaskuler
alani kapsayacak sekilde alinmigtir. Sonugta MMP-9 duzeyleri hemorajik olan
ve olmayan infarkt alaninda normal doku ile karsilastirildiginda anlamh yiksek
bulunmustur. immunhistokimyasal inceleme sonucunda bazal membran
batunligu bozulmus olan ve kan ekstravazasyonu olan bolgeyi cevreleyen
alanda yogun miktarda MMP-9 pozitif nétrofil infiltrasyonu gortlmuastar.
Mikrodiseksiyon da benzer sekilde hemorajik ve nonhemorajik infarkt

alanindaki mikrodamar endoteli MMP-9 igeriginin yuUksekligini dogrulamistir.
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Bu calisma ile MMP-9 kaynaginin hem nétrofiller, hem endotel oldugunu éne
surudlmustir. Bu sonuglar infarkt alaninda yliksek MMP-9 icerikli notrofil
infiltrasyonu ile bazal lamina kollajen -4 iceriginin azalmasi ve kan — beyin

bariyeri yikimi arasinda yakin iliskiyi gostermigtir.

Maier ve arkadaglarinin(118) reaktif oksijen radikalleri ve MMP-9
aktivasyonunu birlikte inceledikleri c¢alismada superoksit dismutaz geni
haraplanmis iskemiye daha duyarl fareler olusturarak normal farelerle
kiyaslamiglar ve iki grup arasindaki MMP-9 duzeyini incelemislerdir.
Superoksit dismutaz geni haraplanmis farelerde MMP-9 duzeyinde buyuk
oranda artis saptanmistir. MMP-9 pozitif noétrofiller degerlendirildiginde iki tip
fare grubu arasinda anlamh fark saptanmamistir. Bu bulgular nétrofillerin
MMP-9 ‘un ana kaynagi olmadigini, reaktif oksijen radikalleri ile MMP-9
artiginin ise korele oldugunu destekler nitelikte olmustur.

Cuadrado ve ark.larinin(115) insan nétrofillerini izole ederek yaptiklari
calismada ex vivo ortamda t-PA uygulamasi sonrasinda noétrofil
degranulasyonunu ve MMP-9 icgerigini incelemigler, tedavi sonrasi 10.dk’da
kontrol grubu ile karsilastirildiginda MMP-9 dizeyinde anlamli oranda artis
saptamislardir.Ayrica TIRF (Total internal reflection fluorescent) mikroskobisi
ile t-PA uygulamasinin nétrofillerde degranulasyonu stimule ettigini, grantllerin

iceriginde ise yuksek oranda MMP-9 oldugunu gostermiglerdir.

MMP-9’un akut iskemik inmedeki rolinl inceleyen insan c¢alismalari
deneysel caligsmalardan yaklagik 10 yil sonra ilk olarak Montaner ve ark.
tarafindan baslatiimistir(92,103).Bu calismada Montaner ve ark.(92); akut
iskemik inmede MMP-9 saliniminin zamansal profilini incelemigler, ayrica inme
siddeti ve total infarkt volimu ile MMP-9 iligkisini arastirmiglardir. Calismaya,
inme sonrasi ilk 12 saat iginde bagvuran kardioembolik etyolojili 39 hasta dahil
edilmistir. MMP-9 duzeyleri 6lgumu igin 0 (basvuru), 12, 24, ve 48. saatte kan
alinmig; inme siddeti NIHSS skoru kullanilarak basvuruda ve 48.saatte
degerlendirilmig; infarkt volimleri BT ile 48.saatte Olgliimustlir. Tum hastalar
DVT profilaksisi dozunda DMWH tedavisi uygulanmis, heparin ya da t-PA
tedavisi higbir hastaya uygulanmamistir. Sonuglar degerlendirildiginde bagvuru
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MMP-9 duzeyleri ile 12, 24 ve 48. saat MMP-9 duzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamis, ancak MMP-9 dizeyleri MMP-9'un normal
referans degerleri ile karsilastirildiginda tum oOlgumler anlamli oranda yuksek
bulunmustur. MMP-9 ile yas, cins ve vaskuler risk faktorleri arasinda iligki
saptanmamigtir. MMP-9 ile 48. saat NIHSS skoru arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir. Total infarkt volimu ile  MMP-9 dlzeyleri arasinda da (6zellikle

48.saat ) pozitif korelasyon saptanmigtir.

Montaner ve ark. lari(103) bir diger g¢alismada ayni hasta grubunda
MMP-9 ekspresyonu ile hem.trans. arasindaki iligkiyi gOstermeye
calismiglardir. 39 hastanin 11’'inde erken (<48 saat), 5'inde ge¢ (5-7gun)
olmak Uzere 16’sinda hemorajik transformasyon gelismis , ge¢ hemorajik
transformasyon saptanan hastalarin basvurudaki MMP-9 duzeylerinde
anlamli yukseklik oldugunu gorulmustur. Bu bulgu, akut iskemik inmenin ilk 12
saatinde bakilan MMP-9 duzeyinin hemorajik transformasyonu 6ngorebilme
acisindan degerli oldugunu ve MMP-9 ‘un  antikoagulan tedavi oOncesi
hemorajik transformasyon riskini degerlendirmede kullanilabilecek bir marker

olabilecegini gostermigtir.

Bizim galismamizda da literature benzer sekilde 1. gin MMP-9 dizeyleri
ile 7.gun MMP-9 dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.08), ancak 7. giin MMP-9 dlzeyleri 1. gln ile karsilastirildiginda yuksek
bulundu. MMP-9 ile yas, cins ve vaskuler risk faktorleri arasinda iligki
saptanmadi. Yine literaturle uyumlu olarak 1.gin MMP-9 duzeyi ile 2.ay mRS
skoru arasinda pozitif korelasyon saptandi ki bu durum MMP-9 ylksekliginin
hastalarda prognozun iyi olmayacaginin bir gostergesi oldugunu
dusundurmektedir . Literaturden fakli olarak galismamizda 1.gun ve 7.gun
MMP-9 duzeyleri ile infarkt volimleri arasinda korelasyon saptanmadi. Ayrica
1.gun ve 7.gun MMP-9 duzeyleri ile hemorajik transformasyon arasinda da
korelasyon saptanmadi. Ancak bu durumu hastalarimizin sadece %10’unda
hemorajik transformasyon gelismesine ve bu sayinin aradaki korelasyonu
degerlendirmede istatistiksel olarak yetersiz kalmasina baglamaktayiz.

Mar Castellanos ve ark. nin(119) calismasi da akut iskemik inmenin ilk

24 saatindeki MMP-9 plazma konsantrasyonuyla hemorajik transformasyon
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iligkisini daha genis hasta grubunda ve tum inme alt tiplerinde gostermeyi
amagcladiklari calismada, 250 hastanin 38’inde hemorajik transformasyon
saptanmistir. Bu ¢galismada hemorajik transformasyon gelisen hastalarda ilk
24 saat igindeki plazma MMP-9 konsantrasyonlari anlamli oranda yuksek
bulunmustur, MMP-9 dlzeyleri ile BT'de dlgllen infarkt volumleri arasinda
iliski gosterilememisgtir.

Biz c¢alismamizda MMP-9 duzeyleri ile hemorajik transformasyon
arasinda korelasyon saptamadik. Ancak bu durumu hastalarimizin sadece
%10’unda hemorajik transformasyon gelismesine ve bu sayinin aradaki
korelasyonu degerlendirmede istatistiksel olarak yetersiz kalmasina
baglamaktayiz. Bu literature benzer sekilde bizim de galismamizda infarkt
voluma ile MMP-9 arasi iligki saptanmamigtir. Hastalarimiz iginde infarkt

volumu ortalamanin Ustinde olan sadece %10’u idi.

Lucivero ve ark.nin(120) MMP-2 ve MMP-9'un akut iskemik inmede
farkh yonlerinin gosterilmesi amaciyla yaptiklari ¢alismada, klinik izlem mRS
skoru ile degerlendiriimigtir. Hastalarin  %20,6(n=6)'sinda  hemorajik
transformasyon saptanmistir. Sonug¢ olarak MMP-2’nin erken dénemde
eksprese oldugu ve iyi prognoz ile korele oldugu, MMP-9’un ise ge¢ donemde
yukseldigi ve kotu prognoz ile iligkili oldugu gorulmustar. TIMP-1 duzeyi hem
erken hem ge¢ donemde ylksek saptanmistir. MMP-9, MMP-2 ve TIMP-1
duzeyleri ile hemorajik transformasyon arasinda iliski saptanmamistir. 7. gin
MMP-9 duzeyi ile 3. ay mRS skoru arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

Bizim g¢alismamizda 1. ve 7. gun MMP-9 ve TIMP-1 duzeyleri saglikli
kontrollerden istatistiksel olarak anlamli oranda ylksek bulundu. Yedinci gun
MMP-9 duzeyleri, 1. gun ile karsilastirildiginda anlamli olmasa da yuksek; 7.
gun TIMP-1 duzeyleri ise 1. gun ile kargilastirildiginda anlamli oranda yuksek
bulundu. Bunun sonucunda 7. gun MMP-9/TIMP-1 oraninda 1. gun ile
karsilastirildiginda disme olmasini beklerdik, ancak 1. ve 7. gin MMP-
9/TIMP-1 orani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Bu durum
MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonun akut iskemik inme sonrasi inflamatuar
surecte birlikte devam ettigini hatta TIMP-1’in belirgin yukseldigini ancak yine

de MMP-9 inhibisyonunda yetersiz kaldigini géstermektedir.
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Bizim calisamizda da MMP-9 ve TIMP-1 duzeyleri ile hemorajik
transformasyon arasinda iliski saptanmamistir. 1. gin MMP-9 ve TIMP-1
duzeyi ile 2. ay mRS skoru arasinda ise pozitif korelasyon saptanmistir. Bu
durum inmeli hastalarin ilk 24 saat MMP-9 degerlerinin, hastaligin prognozunu
ongorebilecegini distindurmektedir.

Vukasovic ve arkadaslarinin(121) 126 hasta ve 124 kontrol grubu ile
yaptigi calismada akut iskemik inmenin ilk 24 saatindeki MMP-9 duzeyi, TIMP-
1 duzeyi ve MMP-9 /TIMP orani ile OCSP siniflamasina gore inme alt tipleri
arasinda iliski incelenmistir. Calismada 35 hasta TACI, 35 hasta PACI, 42
hasta LACI ve 12 hasta POCI alt grubunda saptanmistir.Sonugta MMP-9,
TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 orani ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmamigtir. Ancak MMP-9 duzeyi ve MMP-9 /TIMP-1 orani TACI alt
grubunda diger alt gruplar ve kontrol grubu ile kargilastirildiginda anlamli

oranda yuksek bulunmustur

Biz de ¢calismamizda inme alt tiplerini OCSP klinik siniflamasina gore
inceledik. Hasta grubumuzun %6,7(n=4)'si TACI, %61,6(n=37)'si PACI,
%31,7(n=19)’si ise (LACI) idi. Calismamizda bu literatirden farkli olarak hasta
grubumuzun 1.gun ve 7.gin MMP-9, TIMP-1, MMP-9/ TIMP-1 duzeyleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamh ytksek bulundu (p<0,05); inme klinik alt
tipleri ile 1. ve 7. gun MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Bu durum hasta

grubumuzdaki TACI oraninin az olmasiyla agiklanabilir.

Kim ve arkadaslari(122), akut lakuner infarktlarda MMP-9 dizeyinin
norolojik kotulesme ile iligkisini arastirmislardir. Bu ¢alismaya akut lakuner
infarktli 49 hasta alinmistir. Klinik izleme goére hastalar progresif, nonprogresif
olmak uzere iki gruba ayrilmigtir. MMP-9 icin kan ornekleri ilk 48 saat icinde
alinmistir. Hasta grubunun 14’Gnde progresyon saptanmistir. Sonucta
progresif grupta nonprogresif grup ile karsilastirildiginda MMP-9 dizeyi ve
ESH anlamli oranda ylksek bulunmustur. Bu durum MMP-9 ile iliskili

inflamasyonun infarkt progresyonunda énemli roll oldugunu gostermistir.
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Montaner ve arkadaslarinin(123) 2003 yilinda kardioembolik inmeli, ilk
3 saat icinde bagvuran ve t-PA ile trombolitik tedavi uygulanmis hasta
grubunda yaptiklari ¢alisma, trombolitik tedavi éncesi MMP-9 duzeylerini ve
hemorajik transformasyonla iliskisini degerlendiren ilk klinik ¢galisma olmustur.
Calismaya 41 hasta alinmis ,hastalarin %36,5’'unda hemorajik transformasyon
geligmigtir. Bunlarin %24,4’4G hemorajik infarkt, %12,1’i parankimal hemoraji
seklinde olmustur. Sonugta bazal MMP-9 duzeyleri, parankimal hemoraiji
seklinde semptomatik hemorajik transformasyon gelisen ve nérolojik durumu
kotulesen hatta ex olan hastalarda anlamli oranda yuUksek bulunmustur.
Petesial ya da asemptomatik hemorajik infarktlarda ya da klinigi iyilesen

hastalarda bazal MMP-9 dizeyleri belirgin distuk saptanmigstir

Montaner ve ark. lari(124) akut iskemik inmeli hastalarda inflamasyon
belirtecleri ile difizyon MR’da o6lgulen infarkt voliumi arasindaki iliskiyi
saptamay! planlamiglardir. Calismaya ilk 6 saat icinde basvuran MCA
okluzyonu saptanan trombolitik tedavi kontrendikasyonu olmayan 16 hasta
alinmistir. IL-6 ,IL-8, ICAM-1,TNF-a, MMP-2 ve MMP-9 dlzeyleri basvuru
aninda oOlcgulerek trombolitik tedavi sonrasi c¢ekilen difizyon MRI ile
korelasyonu arastiriimistir. Bakilan belirteclerden sadece MMP-9 infarkt
volumu ile korele bulunmustur. Bu ¢calisma MMP-9'un hiperakut donemde

infarkt genigligini 6ngérmede etkin bir parametre oldugunu gdstermistir.

Horstmann ve ark(125) heparin ile antikoagulasyon tedavisi, t-PA ile
trombolitik tedavi ve hipotermi olmak Uzere 3 farkli tedavi altinda olan iskemik
inmeli hastalarda MMP-9 | TIMP-1 ve laminin duzeylerini incelemislerdir.
Sonugta MMP-9, t-PA uygulanan hasta grubunda hipotermi uygulanan grup
ile kiyaslandiginda anlamh oranda yuksek, laminin ise ayni grupta anlamh
oranda dusuk bulunmustur. Bu bulgudan yola c¢ikilarak iki tedavinin kombine
kullanilabilece@i dusunulmus, ancak hipoterminin terapotik 1s1 araliginda t-PA
etkisinin azaldigini bildiren Yenari ve ark.nin ¢alismasi sonrasinda Kklinik

pratikte uygulanamamistir. Ayrica bu ¢alisma , MMP-9 aktivasyonunun t-PA
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tedavisi ile tetiklendigini ve tedaviye MMP inhibitérleri eklenmesiyle

istenmeyen yan etkilerin 6nlenebilecegini destekler nitelikte olmustur.

Rossell ve ark. larinin(126) 2005 yilinda difizyon MR’daki lezyon
volumu ile MMP’lerin iligkisini arastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismaya, 3
saat icinde basvuran, trombolitik tedavi uygulanmasi icin kontrendikasyonu
olmayan MCA okluzyonlu 24 hasta alinmisgtir. Difizyon MR trombolitik tedavi
oncesinde ve 24.saatte olmak Uzere iki kez ¢ekilmis, MMP olgumleri bir kez
trombolitik tedavi 6ncesinde bakilmistir. Sonugta basvuru anindaki diflizyon
MR’da gorulen infarkt volimu ile MMP’ler arasinda korelasyon saptanmamis
olup, 24. saat diflizyon volimleri ile MMP-9 ve MMP-13 arasinda guglu
korelasyon saptanmistir. Bu sonuglar trombolitik tedaviye ragmen infarkt
hacminde artis gozlenen hastalarda MMP-9 ve MMP-13’Un tedavi oncesinde
yuksek oldugunu goOstermistir. Bu sonuglara dayanarak calismacilar, akut
iskemik inme ilk 3 saati icinde basvuran hastalarda trombolitik tedavi oncesi
MMP-9 ve MMP-13 duzeyindeki yUksekligin , trombolitik tedavi sonrasinda
infarkt voliminde artis olabilecegini 6ngdéren badimsiz bir marker oldugunu

Oone surmuslerdir.

Sonu¢ olarak tim bu calismalar, MMP-Qun iskemik inme
fizyopatogenezindeki roluni gugcli bicimde vurgulamaktadir. Akut iskemik
inmede MMP-9 aracili proteolitik aktivite; serebral vaskuler endotelin bazal
membran komponentlerinden olan kollajen tip 4, laminin, fibronektin ve heparan
sulfatin yikimina neden olarak kan-beyin bariyerinin butunligunun bozulmasina
yol agmaktadir. Bunun sonucunda MMP-9, beyin parankimine sivi ve kan
hicrelerinin (notrofil, eritrosit vs.) gegisini kolaylastirararak vazojenik édem,
noronal hiicre hasari ve hemorajik transformasyona yol agmaktadir. Ozetle
MMP-9 net etkisi, KBB butunligunu bozarak noérovaskuler inflamasyon
gelisimine katkida bulunmaktir. Biz de c¢alismamizda, saglikh kontrollerle
kiyaslandiginda, hastalarimizin erken ve ge¢ donem MMP-9, TIMP-1 duzeyinde
ve MMP-9/TIMP-1 oraninda literatur ile uyumlu olarak artig saptadik. Hasta
grubu kendi icinde degerlendirildiginde; 7.gin MMP-9 dizeyinin 1. gun ile

kiyaslandiginda yuksek bulunmasi proteolitik surecin  devam ettigini,
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metalloproteinaz endojen inhibitord olan TIMP-1’in 7. gun duzeyinin 1. gune
oranla yuksek bulunmasi ise TIMP-1 duzeyinin MMP-9 ile es zamanli olarak
yukseldigini ancak proteolitik streci baskilamakta yetersiz kaldigini dugundardu.
infarkt volimi ile MMP-9 arasinda iliski saptamadik; bu durumu hasta
grubumuzda sadece 6 hastada ortalamayl asan buyuklikte infarkt saptamig
olmamiza baglamaktayiz. Ancak infarkt volumua ile 1. gun TIMP-1 dizeyi
arasinda saptadigimiz zayif korelasyon TIMP-1’in proteolitik aktiviteyi
baskilamak igin hizla yukseldigini fakat yetersiz kaldigini dusindurmustar.
Hemorajik transformasyon ile 1.glin ve 7.gun MMP-9 dilzeyleri ile arasinda da
korelasyon saptamadik. Ancak bu durumu hastalarimizin sadece %10’unda
hemorajik transformasyon gelismesine ve bu sayinin aradaki korelasyonu
degerlendirmede istatistiksel olarak yetersiz kalmasina baglamaktayiz. MMP-9
ve TIMP-1’in prognoz ile iligkisini degerlendirdigimizde ise 1.gun MMP-9 ve
TIMP-1 dizeyi ile 2.ay mRS skoru arasinda pozitif korelasyon saptadik ki, bu
durum akut iskemik inmede ilk 24 saatteki MMP-9 yuksekliginin, hastalarda
prognozun iyi olmayacaginin bir belirteci oldugunu gostermistir.

Bu bulgularla MMP-9Q’un, akut iskemik inme fizyopatogenezinde énemli bir rolG
oldugunu, gelecekte bu enzim inhibitorlerinin yeni tedavi segcenekleri arasinda
kullanilabilecegini ve inme prognozunda iyilesme saglayabilecegini

dusunmekteyiz.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Birinci gun MMP-9, TIMP-1 duzeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani saglikli

kisilerden olusan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiksek idi.

. Yedinci guin MMP-9, TIMP-1 duzeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani saglikli

kisilerden olusan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yuksek idi.

. Yedinci gun MMP-9 duzeylerinde 1. gun MMP-9 duzeyleri ile
kargilastirildiginda yukseklik saptandi, ancak artis istatistiksel olarak

anlamli degildi.

. Yedinci gun TIMP-1 duzeyleri, 1. gun ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli yuksek bulundu.

. Erken infarkt bulgusu olanlarin 1. gin MMP-9 dulzeyleri, olmayanlar ile
kargilastirildiginda yuksek saptandi; ancak bu yukseklik istatistiksel olarak

anlamli degildi.

. DifGzyon MR’da dl¢llen infarkt volimleri ile 1.gin TIMP-1 dizeyleri arasinda

istatistiksel olarak zayif da olsa pozitif korelasyon saptandi.

. Hemorajik transformasyon gelisen hastalarin 1. gun ve 7. gin MMP-9,
TIMP-1 duzeyleri ve MMP-9/TIMP-1 orani, gelismeyenlerle

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

. Etyoloji ile 1. gun ve 7. gun MMP-9, TIMP-1 duzeyleri ve MMP-9/TIMP-1

orani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

. inme Klinik alt tipleri ile 1. glin ve 7. giin MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve MMP-

9/TIMP-1 orani arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
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10.mRS ile yapilan prognostik izlemde 2. ay mRS skoru ile 1. giin MMP-9 ve

TIMP-1 dizeyleri arasinda zayif korelasyon saptandi.

Sonu¢ olarak, MMP-9’'un KBB degredasyonuna sebep olarak noérovaskuler
hasara katkida bulundugu ve akut iskemik inme patogenezinde yer aldigi
bilinmektedir.

Bu bilgilerden yola g¢ikarak MMP-9 duzeyi ile iskemik inme sonrasi infarkt
volumU ve hemorajik transformasyon arasi iliskinin belirlenmesi, akut iskemik
inme tedavisine 1sik tutacak, belki de gelecekte MMP-9 dizeyi oOlgimu
trombolitik tedavi uygulamasi oncesinde rutin uygulanan bir biyokimyasal
marker haline gelecektir. Ya da MMP-9'un inme fizyopatolojisindeki rolinun
kanitlanmasindan sonra gelistirilen ve erken ddénemde kullanilan spesifik

inhibitorlerle inme prognozunda anlamli iyilesme saglanabilecektir.
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